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ABREVIATURAS 
Ag II: Angiotensina II. 
ARAII: Antagonista de los receptores de la angiotensina. 
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PDGF: Platelet derived growth factor. 
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RANTES: Regulated on activation normal T cell expressed and secreted. 
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TA: Tensión arterial. 
TCE: Traumatismo craneoencefálico. 
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1.1.- Trasplante renal como tratamiento electivo del enfermo con insuficiencia renal 
crónica. 
Los avances en el manejo quirúrgico y en el tratamiento integral del paciente, incluida la 
inmunosupresión, han hecho del trasplante renal el tratamiento de elección en los 
pacientes con insuficiencia renal crónica avanzada (Wolfe  RA, 1999), que en España, y 
según la Memoria de la Organización Nacional de Trasplantes correspondiente al año 
2007, fue el tratamiento de casi la mitad de los pacientes en tratamiento renal sustitutivo 
(19.573 pacientes) (htpp://www.ont.es). La necesidad de obtener el máximo de injertos, 
principalmente cadavéricos, ha favorecido en nuestro país el uso de criterios expandidos 
de aceptación de donantes (Morales JM, 1998; Serón D,  2003), de tal modo que el 43% 
de los donantes fueron mayores de 60 años, y la hemorragia cerebral fue la principal 
causa de mortalidad en el 61% de los mismos (htpp://www.ont.es). El uso de donantes 
con criterios expandidos ha permitido que España se mantenga a la cabeza del trasplante 
renal de donante cadáver a nivel mundial, con una tasa de trasplantes renales de 48,9 
pmp (47,2 pmp en la Comunidad Valenciana) (Serón D, 2003; htpp://www.ont.es). A 
pesar de ello, actualmente sigue existiendo una notable desproporción entre el número 
de pacientes en lista de espera y el número de injertos de que se dispone, circunstancia 
que se ha visto favorecida por la ampliación de los criterios de inclusión en lista de 
espera, aceptando pacientes con mayor índice de comorbilidad (Morales JM, 1998; 
Hariharan S, 2000; Cardinal H, 2005; Wu C, 2005).  
Desde que se efectuara el primer trasplante con éxito en Boston en 1954 hasta la 
actualidad, se han realizado continuos esfuerzos para mejorar los resultados de la 
supervivencia del injerto y del paciente a corto y largo plazo. Durante la década de los 
90, el trasplante renal sufrió cambios significativos en relación a la aparición de nuevos 
inmunosupresores (Hariharan S, 2000). No obstante, la disminución de la incidencia del 
rechazo agudo (RA) (Meier-Kriesche HU, 2004) y la mayor prevención de los factores 
de riesgo cardiovascular (Serón D, 2003) no se han seguido de una mejoría de la 
supervivencia del injerto a largo plazo.  
Durante el primer año del trasplante, diferentes causas pueden favorecer la pérdida 
precoz del injerto, entre las que se encuentran el fallo primario del injerto, la trombosis 
del mismo y en menor medida, la recurrencia de las enfermedades renales o muerte del 
paciente con injerto funcionante (Serón D, 2003). Sin embargo, la mayoría de injertos 
fracasan después del primer año, siendo las principales causas del fracaso del mismo la 
muerte del receptor con injerto funcionante y la disfunción crónica del injerto (DCI) 
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(Ojo AO, 2000; Pascual M,  2002; Ponticelli C, 2002; Serón D, 2003) (Figura 1). El 
fracaso del injerto renal y la necesidad de un segundo trasplante incrementa el riesgo 
quirúrgico y de sensibilización del paciente. Su vuelta a diálisis supone un incremento de 
la potencial morbilidad y mortalidad del paciente (Keith DS, 2004), disminuyendo 
además las expectativas de trasplante en los pacientes en lista de espera (Brenner BM, 
1993). De ahí la importancia de intentar conseguir una mejoría en los resultados del 
trasplante renal tanto a corto como a largo plazo. 
En este escenario, la DCI, hasta hace poco llamada nefropatía crónica del injerto, 
constituye una de las causas más importantes de enfermedad renal crónica en la 
actualidad, siendo la proteinuria una de sus principales manifestaciones (Brenner BM, 
1993; Racussen LC, 1999).  
1.2.- Proteinuria como marcador pronóstico de enfermedad renal y daño cardiovascular.  
La proteinuria es uno de los principales marcadores pronósticos de progresión de 
enfermedad renal en riñones nativos y de daño cardiovascular y mortalidad del paciente 
nefrópata que ha sido ampliamente estudiado en la población general y en las nefropatías 
proteinúricas (Breyer JA, 1996; Ruggenenti P, 1998; Iseki K, 2003; Verhave  JC, 2004). 
Nuestro interés en el estudio de la proteinuria arrancó de la constatación de que, 
paradójicamente, en el ámbito del trasplante renal éste ha sido un parámetro poco 
analizado (Pascual  J, 2007).   
1.2.1.- Proteinuria, marcador pronóstico de enfermedad renal.  
La proteinuria es el marcador pronóstico aislado más importante en la enfermedad renal 
crónica (Taal MW, 2008). Diferentes estudios poblacionales la han identificado como un 
predictor de deterioro futuro de la tasa de filtrado glomerular (GFR) (Verhave JC, 2004) 
y de desarrollo de enfermedad renal crónica avanzada (Iseki K, 2003). En grandes 
estudios prospectivos, la proteinuria basal se ha mostrado como el predictor 
independiente más potente de deterioro de función renal en población con nefropatía 
diabética (Breyer JA, 1996) e insuficiencia renal crónica no diabética (Ruggenenti P, 
1998). Así mismo, es conocido su papel como marcador pronóstico de las 
glomeruloesclerosis focales y segmentarias secundarias, vg asociadas a la reducción de 
masa nefronal, y también de algunas glomerulonefritis mediadas inmunológicamente, 
como la glomerulonefritis membranosa (Rosenkranz AR, 2000). La importancia de la 
proteinuria en la delimitación de los riesgos renales es tal que ha sido considerada en una 
propuesta apoyada por el UK Consensus Conference on Early Stage Chronic Kidney 
Disease para la modificación de la clasificación de la enfermedad renal crónica 
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añadiendo el uso del sufijo “P” al estadio de la enfermedad renal crónica para denotar la 
presencia de proteinuria significativa >1g/d y que conllevaría un mayor riesgo de 
progresión de enfermedad renal (Taal MW, 2008).  
Tal y como sucede en los riñones nativos, la proteinuria se ha mostrado como un 
excelente marcador de mal pronóstico del injerto renal a largo plazo, 
independientemente de la función renal excretora, siendo la magnitud de la proteinuria el 
predictor más potente de deterioro de función renal (Barnas U, 1997). En el ámbito del 
trasplante renal, existen pocos trabajos que hayan analizado el valor pronóstico de la 
proteinuria sobre la función renal, la supervivencia del injerto o la supervivencia del 
paciente trasplantado. Inicialmente, éstos se centraron en el valor pronóstico de la 
proteinuria como evento tardío, probablemente debido al concepto clásico de que la 
proteinuria precoz era un evento transitorio carente de valor pronóstico (First RM, 
1984). Así, Roodnat y cols., demostraron el incremento del riesgo de fracaso del injerto 
y muerte del paciente en aquellos pacientes que presentaban al año del trasplante cifras 
de proteinuria superior a 0,20 g/L de forma mantenida (Roodnat JI, 2001). Fernández-
Fresnedo y cols., en un estudio multicéntrico, corroboraron el papel de la proteinuria 
>0,5 g/d al año del trasplante como factor de riesgo independiente de mala supervivencia 
del injerto y mortalidad cardiovascular (Fernández-Fresnedo G, 2004). Otros estudios, se 
han centrado en la importancia de la permanencia de la proteinuria y la magnitud de la 
misma, observando una peor supervivencia del injerto en aquellos casos con proteinuria 
mantenida (no transitoria) y peor supervivencia a mayor cuantía de la misma (Vathsala 
A, 1990; Fontán MP, 1999; Yildiz A, 1999). Hohage y cols., constataron la relación 
entre la presencia de proteinuria a partir de los 6 meses y la peor supervivencia del 
injerto (Hohage H, 1997). Vathsala y cols., relacionaron la presencia de proteinuria 
permanente en el primer mes con el antecedente de rechazo agudo (RA), observando una 
pobre supervivencia de aquellos injertos que presentaban proteinuria (Vathsala A, 1990). 
Barnas y cols., demostraron que la proteinuria al año postrasplante >1g/d es un predictor 
preciso del fracaso del injerto, con un elevado valor predictivo positivo sobre el 
deterioro de función renal a los dos años del trasplante (Barnas U, 1997). Yakupoglu y 
cols., observaron una relación entre la proteinuria en rango nefrótico postrasplante y el 
peor pronóstico del injerto, sobre todo cuando ésta aparecía en el contexto de DCI 
(Yakupoglu U, 2004).  
El estudio del valor predictivo de la proteinuria precoz, iniciado por Fontán y cols., ha 
sido retomado últimamente por otros autores que han señalado el valor pronóstico de la 
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proteinuria precoz (primeros 3 meses del trasplante) y de bajo grado (<1g/d), sobre el 
fracaso del injerto (Halimi JM, 2005; Ibis A, 2007) y muerte del paciente (Fontán MP, 
1999).  
Clásicamente se ha atribuido a la albuminuria, o proteinuria selectiva, un mejor 
pronóstico que el que presenta la proteinuria no selectiva sobre la supervivencia del 
injerto renal, en tanto que ésta supone la existencia de un mayor daño a nivel de la 
membrana basal glomerular (MBG) al afectar a la selectividad de carga y al tamaño de 
los poros endoteliales (Barnas U, 1997). No obstante, dos estudios publicados 
recientemente por el mismo grupo han relacionado tanto la albuminuria como la 
proteinuria no albuminúrica con la peor supervivencia del injerto y del paciente 
trasplantado renal (Halimi JM, 2007a; Halimi JM, 2007b). Estos autores apuntan, así 
mismo, que la proteinuria >1g/d está formada fundamentalmente por albúmina, si bien 
cuando es <1g/d (bajo rango) la proteinuria incluye proteínas cuya presencia en orina se 
relaciona con la existencia de lesiones de origen tubular, como la α-1 microglobulina, β-
2 macroglobulina, TGF-β (tumor necrosis factor-β) e IgG, que coexisten con grados 
variables de albuminuria (desde normo a macroalbuminuria) (Halimi JM, 2007a). 
Nuestro grupo, en un estudio previo, encontró una relación entre la proteinuria ≥ 0,5g/d 
mantenida en el tiempo con la peor supervivencia del injerto, sin llegar a demostrar una 
asociación con la supervivencia del paciente (Sancho A, 2007a). El hecho de que los 
pacientes que desarrollaban proteinuria ≥ 0,5g/d mantenida iniciaran la misma de forma 
precoz a lo largo del primer año postrasplante aumentó nuestro interés por conocer el 
comportamiento de la proteinuria, los factores de riesgo asociados a su presencia, su 
significado pronóstico y la evolución de la proteinuria en el postrasplante renal, 
especialmente durante el primer año, que resulta determinante en el curso posterior del 
injerto renal y del paciente trasplantado.  
1.2.2.- Proteinuria, marcador de riesgo cardiovascular.  
La proteinuria además es un marcador de lesión endotelial sistémica y un conocido 
factor de riesgo cardiovascular tanto en población general (Toto RD, 2004; Ojo AO, 
2006) como en el trasplante renal (Fernández-Fresnedo G, 2004; Seeman T, 2008). En el 
trasplante renal se ha demostrado la relación entre la proteinuria y una mayor incidencia 
de eventos y mortalidad de origen cardiovascular (Fernández-Fresnedo G, 2002a) y no 
cardiovascular (Roodnat JI, 2003). También la proteinuria se ha asociado a otros factores 
de riesgo cardiovascular relacionados con la peor supervivencia del injerto y del 
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paciente, como son el sobrepeso (Sancho A, 2007b), la obesidad (Armstrong KA, 2005) 
y la ganancia de peso durante el primer año postrasplante (Ducloux D, 2005). Nuestra 
intención fue analizar en nuestra serie si la presencia de proteinuria se asociaba a un 
incremento de la mortalidad y las causas de la misma.  
1.3.- Proteinuria como causa de progresión de nefropatía.  
La proteinuria no solo es consecuencia del daño renal y marcador de disfunción renal, 
sino que tiene un papel significativo en la progresión de la enfermedad renal. 
Actualmente la proteinuria se considera el nexo de unión entre la patología glomerular y 
el establecimiento de la fibrosis intersticial y atrofia tubular, de ahí la importancia de su 
diagnóstico y tratamiento precoz (Reichel H, 2004). La mayoría de estudios existentes 
acerca del papel de la proteinuria sobre la progresión de la enfermedad renal están 
basados en enfermedades renales proteinúricas, siendo el punto de partida los cambios 
que se producen en la hemodinámica renal a causa de la pérdida de nefronas (Remuzzi 
G, 1998; Rossenkranz AR, 2000; Zoja C, 2003). La disminución del número de nefronas 
funcionantes favorece la hipertensión e hiperfiltración en el capilar glomerular y un 
aumento de las proteínas contenidas en el filtrado glomerular, con el consiguiente 
aumento de la oferta y endocitosis de las mismas por las células del epitelio tubular. La 
superación de la capacidad de degradación proteica por los lisosomas de las células 
epiteliales ante una sobrecarga proteica, favorece la ruptura de las membranas 
lisosomiales, la extravasación de su contenido y la consiguiente activación de las células 
de los túbulos proximales. Esta circunstancia favorece el aumento de la síntesis y 
expresión de una serie de genes que codifican moléculas con propiedades vasoactivas, 
inflamatorias y fibrogenéticas sobre el riñón, como son la angiotensina II (AgII), la 
endotelina I, citokinas y quimiocinas (Remuzzi G, 1998; Meyer TW, 2003; Reichel H, 
2004). 
Estudios “in vitro” han demostrado que el aumento de la concentración de proteinas 
como la IgG, la transferrina o la albúmina en cultivos de células epiteliales inducen la 
síntesis de endotelina I (péptido vasoconstrictor, que induce la proliferación de células 
renales y de matriz extracelular y actúa como quimioatractante de monocitos, aumenta el 
tono arteriolar y favorece la isquemia intersticial y posterior fibrosis) y también de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) que activan de un modo dosis-dependiente genes 
como el NF-κβ. Este gen favorece la activación de moléculas como el factor 
quimioatractante de los monocitos (MCP-1) y la citoquina proinflamatoria RANTES, 
con efectos quimioatrayentes sobre monocitos y células T de memoria. También se 
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produce un aumento de la síntesis de sustancias como la fractalkina, con propiedades 
quimioatrayentes y de activación de las moléculas de adhesión en las células epiteliales 
tubulares (Wang S-N, 1994). Estudios “in vivo” confirman que la inflamación se halla 
mediada principalmente por el MCP-1. La disminución de la expresión del MCP-1 a 
través  de la reducción de la activación y la expresión del NF-κβ sería uno de los 
mecanismos a través del cual los inhibidores de la enzima convertidora de la 
angiotensina (IECA) ejercen su efecto antiproteinúrico (Wang S-N, 1994).  
La presencia de componentes del sistema del complemento en el filtrado glomerular 
cuando existe proteinuria resulta especialmente nociva. En estos pacientes puede 
observarse la presencia de C3, que forma parte de las vías clásica y alternativa del 
complemento, y del complejo C5b-9, vía alternativa, en la cara luminal de las células 
tubulares (Remuzzi G, 1998; Zoja C, 2003). El complemento puede producir 
alteraciones del citoesqueleto y citolisis de las células renales, favoreciendo la 
inflamación local al aumentar la generación de mediadores proinflamatorios, como el 
TNF-α y la IL-6 (estudios “in vitro”) (Rosenkranz AR, 2000).  
La consecuencia final de la proteinuria sería la activación de mecanismos fibrogénicos a 
partir del daño en las células tubulares proximales. La activación proinflamatoria de las 
mismas favorecería el reclutamiento local de macrófagos y linfocitos, éstos liberarían 
TGF-β1 (tumor growth factor-β1), PDGF (platelet derived growth factor-B) y factores 
estimulantes de los fibroblastos corticales, concluyendo en un incremento de la síntesis 
de colágeno y la transformación de las células epiteliales tubulares que adquieren el 
fenotipo de los miofibroblastos (Rosenkranz AR, 2000; Zoja C, 2003). Se ha demostrado 
un incremento en el número de fibroblastos en pacientes trasplantados con fibrosis 
intersticial, que destacan por producir menos colágeno tipo IV, que es el constituyente 
de la membrana basal tubular (MBT), con la consiguiente alteración de la misma y 
posterior atrofia tubular (D´Amico G, 1995). La fibrosis intersticial favorecería la 
obliteración de los capilares peritubulares, produciendo anoxia, atrofia tubular, aparición 
de glomérulos atubulares y mayor disminución del número de nefronas funcionantes. 
Este daño crónico fibrótico, más que la respuesta inflamatoria aguda inicial, se ha 
descrito como el mejor predictor de deterioro de función renal a largo plazo, tanto en el 
trasplante renal como en riñones nativos, en los que los niveles de creatinina sérica y el 
pronóstico de la función renal se correlacionan más con el daño intersticial que con la 
extensión del daño glomerular  (D´Amico G, 1995). 
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En el trasplante renal además se pueden producir mecanismos de lesión tisular 
dependientes de la respuesta inmune. Las células epiteliales tubulares pueden expresar 
moléculas HLA clase II, susceptibles de ser atacadas por las células T del receptor. Así, 
en el RA se ha observado un aumento de la expresión de moléculas HLA clase II y de 
moléculas de adhesión intracelular, como la ICAM-1, implicada en el desarrollo de 
infiltrados inflamatorios y aumento posterior de la matriz túbulo-intersticial (Rosenkranz 
AR, 2000).  
Un trabajo reciente de Yamamoto y cols., relaciona la expresión a nivel del endotelio 
glomerular de la proteina PV-1 (plasmalemmal vesicle-associated protein-1) con el 
desarrollo de proteinuria y con la glomerulopatía del trasplante. Esta proteína, mediante 
la modificación de la estructura caveolar de la célula endotelial glomerular (cambio de 
fenotipo), permitiría la filtración masiva de proteinas plasmáticas a la orina (Yamamoto 
I, 2007).  
1.4.- Proteinuria en el trasplante renal. Causas. 
La proteinuria en el trasplante renal puede tener diferentes orígenes, aunque nuestro 
interés fundamental ha sido el análisis de la proteinuria en relación a la DCI.  
1.4.1.- Riñones nativos.  
Suele producirse durante el postrasplante inmediato en aquellos pacientes transplantados 
con función renal residual significativa, como acontece en el trasplante previo a la 
inclusión del paciente en diálisis (preemptive transplantation) o en aquellos casos con 
elevada diuresis residual. En presencia de un aloinjerto renal funcionante, se acepta que 
esta proteinuria tiende a resolverse en unas 3-4 semanas postrasplante (rango: 1-10 
semanas) en relación con la pérdida de la función renal residual. La persistencia de esta 
proteinuria, su aumento en los controles desde la etapa inicial hasta el primer año 
postrasplante, de más de 500 mg/d, o si es superior a 1500 mg/d, son datos sugestivos de 
aparición de patología sobre el aloinjerto (D´Cunha PT, 2005; Myslak M, 2006; Amer 
H, 2007).   
1.4.2.- Proteinuria procedente del aloinjerto. 
Cabe la posibilidad de que el donante presente proteinuria durante el proceso de muerte 
encefálica. Se trata de una proteinuria transitoria que tiende a resolverse tras el trasplante 
renal y que tiene su origen en cambios fisiopatológicos originados por el aumento de la 
permeabilidad glomerular secundario a la liberación de citokinas proinflamatorias que se 
producen durante la muerte encefálica. Suele tratarse de una proteinuria de bajo peso 
molecular de mayor magnitud en jóvenes donantes fallecidos por traumatismo 
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craneoencefálico (TCE) si se compara con donantes fallecidos por patología 
cerebrovascular (Steiner R, 2002).  
Tras el trasplante, la principal causa primaria de fracaso del injerto es la presencia de 
patología glomerular, que incluye la glomerulopatía del trasplante, las glomerulonefritis 
recurrentes y las glomerulonefritis de novo (El-Zoghby ZM, 2009). Estas entidades se 
han relacionado con la presencia de proteinuria en rango nefrótico, que se produce entre 
un 3,0 y un 13,7% de los trasplantes renales, según las series (Fernández-Fresnedo G, 
2002a, Yakupoglu U, 2004). La principal causa de síndrome nefrótico en el trasplante es 
la DCI (40%), seguida de la glomerulopatía de novo del trasplante (26%) y las 
glomerulonefritis recurrentes (20%) (Yakupoglu U, 2004). La DCI, debido a su 
relevancia se tratará en una sección aparte.   
La glomerulopatía del trasplante, es una entidad anatomoclínica caracterizada por la 
presencia de dobles contornos en los ovillos capilares debido a la interposición de matriz 
mesangial, junto a la existencia de mesangiolisis y cambios eslerosantes progresivos que 
a menudo resultan difícil de distinguir de la glomerulonefritis membranoproliferativa o 
de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (Solez K, 1999). Se ha relacionado con la 
presencia de anticuerpos circulantes anti-HLA en injertos con fracaso crónico y 
presencia de C4d  en los capilares peritubulares (Solez K, 2007; Campistol JM, 2008). 
Se ha descrito como la causa del fracaso de un 15% de injertos renales (El-Zoghby ZM, 
2009).  
Las glomerulonefritis recurrentes, suponen del 4-15,0% de los injertos fracasados (El-
Zoghby ZM, 2009; KDIGO, 2009). La más frecuente es la glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria con una tasa de recurrencia del 20% al 80%, según diferentes series y con 
una tasa de pérdida del injerto del 30% al 40% (Striker G, 1997; KDIGO, 2009). En 
segundo lugar, la nefropatía por IgA presenta una tasa de recurrencia del 20% al 75% y 
de pérdida del injerto del 10%, y en tercer lugar, la glomerulonefritis 
membranoproliferativa que presenta tasas de recurrencia que oscilan, en el caso del tipo 
I entre el 20% y el 30%, y en el tipo II entre el 50 y el 100%. Menos frecuentes resultan 
el síndrome hemolítico–urémico (10-30%), la enfermedad por anticuerpos anti-MBG 
(10-25%), la granulomatosis de Wegener (menos de un 10%) y la nefritis lúpica (menos 
de un 5%). Por último, una gran variedad de enfermedades glomerulares pueden afectar 
al injerto trasplantado (glomerulonefritis de novo), siendo la más frecuente la 
glomerulonefritis membranosa (2-5%), aunque su presentación suele ser tardía a 
diferencia de las glomerulonefritis recurrentes (Striker G, 1997; KDIGO, 2009).  
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1.5.- Disfunción crónica del injerto (DCI). 
En ausencia de glomerulopatía del trasplante o glomerulonefritis recurrentes o de novo, 
la principal causa de proteinuria en el postrasplante renal es la DCI. 
1.5.1.- Definición:  
La DCI, antiguamente conocida como “nefropatía crónica del injerto”, se caracteriza por 
un deterioro relativamente lento pero invariable de la función renal desde los primeros 
meses postrasplante, que se asocia frecuentemente a la presencia de proteinuria, a la 
aparición de hipertensión (HTN) de novo o a un empeoramiento de la HTN previa (Paul 
LC, 1999). Hasta un 40% de injertos desarrollan DCI después de los primeros meses 
postrasplante y acaban fracasando en un plazo inferior a una década, a pesar del uso 
adecuado de inmunosupresores. Así, Nankivel y cols., encontraron al año del trasplante 
lesiones histológicas de nefropatía crónica del injerto grado I en un 94,2% de pacientes 
(Nankivell BJ, 2003). La DCI se considera la principal causa de síndrome nefrótico en el 
postrasplante presentando una tasa de fracaso del injerto renal del 84%, menor tasa de 
remisión (9%) y menor tiempo desde el inicio del síndrome nefrótico hasta el fracaso del 
mismo (14,4 meses) (Yakupoglu U, 2004).  
Ninguna de las manifestaciones clínicas de la DCI (deterioro de función renal, 
proteinuria e HTN) son específicas, por lo que su diagnóstico requiere de la exclusión de 
otras causas de disfunción renal. La histopatología de la DCI tampoco es específica y 
consiste en arteriosclerosis, esclerosis glomerular, reduplicación de la membrana basal 
de los capilares peritubulares, fibrosis intersticial y atrofia tubular (Racussen LC, 1999). 
Los hallazgos mediante técnicas de inmunofluorescencia incluyen depósitos lineales de 
IgG a lo largo de la MBG o depósitos granulares de IgG o IgA en los ovillos capilares 
periféricos. Con microscopía electrónica, es típica la multilaminación de la membrana 
basal de los capilares peritubulares, que aparece en hasta el 80% de injertos con DCI. La 
existencia de más de 7 capas en la membrana basal de estos capilares peritubulares 
podría ser un hallazgo específico que está presente en un 38% de casos de DCI. Las 
técnicas de inmunohistoquímia muestran depósitos de matriz extracelular en los 
glomérulos, la pared vascular y el intersticio, junto con depósitos de colágeno tipo IV, 
laminina, heparán sulfato, decorina y colágeno tipo III (todos ellos componentes 
normales de la membrana basal), igual que sucede en diferentes enfermedades que 
afectan a riñones nativos (Paul LC, 1999).  
En realidad el término “nefropatía crónica del injerto” ha sido utilizado de forma 
generalizada para referirse a cualquier causa de DCI, motivo por el que el grupo de 
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Banff en su última reunión (2005) decidió redefinirlo para hablar sólo de fibrosis 
intersticial y atrofia tubular. Este diagnóstico implica la necesidad de realizar una 
biopsia renal que permita excluir otras causas de disfunción del injerto renal como son la 
HTN crónica, la toxicidad por anticalcineurínicos, la obstrucción crónica, o la existencia 
de pielonefritis bacterianas o infecciones virales (Solez K, 2007; Campistol JM, 2008).  
1.5.2.- Fisiopatología de la DCI. Proteinuria como expresión de lesión tisular. 
1.5.2.1- Historia natural de la DCI:  
La DCI es la consecuencia de una serie de agresiones que resultan en un daño creciente 
y acumulativo sobre las nefronas del riñón trasplantado. Nankivel y cols., realizaron un 
estudio prospectivo de 120 trasplantes renales, en pacientes con diabetes tipo I, en 
condiciones ideales (donantes jóvenes, tiempos de isquemia mínimos, escasa incidencia 
de necrosis tubular aguda y excelente cumplimentación) con el fin de conocer la 
evolución de la DCI sin la influencia que pudiera representar la pre-existencia de daños 
en el órgano a implantar (Nankivell BJ, 2003). Estos autores distinguieron dos fases en 
el daño renal que conducen a las lesiones que conocemos como DCI: 
- Fase inicial de daño tubulointersticial, de origen eminentemente inmunológico. Las 
lesiones tubulointersticiales se producen preferentemente en los primeros 3 meses en 
relación al daño por isquemia-reperfusión, RA y rechazo subclínico (Nankivell BJ, 
2003). Progresa rápidamente siguiendo una curva exponencial y se hace más lenta a 
partir del año de trasplante (Nankivel BJ, 2004; Serón D, 2007) 
- Fase tardía, a partir del primer año, caracterizada por daño microvascular y glomerular, 
empeoramiento del daño tubulointersticial inicial y aparición de lesiones derivadas de la 
nefrotoxicidad provocada por el uso crónico de anticalcineurínicos (Nankivell BJ, 2003). 
Estas lesiones, tubulointersticiales y glomerulares, una vez establecidas resultan 
irreversibles, provocando un deterioro progresivo de la función renal y el consiguiente 
fracaso del injerto (Nankivell BJ, 2003).  
1.5.2.2- Fisiopatología. Proteinuria como expresión del daño renal.   
El riñón presenta una respuesta a los insultos relativamente restringida, motivo 
por el que la simple descripción de las lesiones histológicas en cualquier momento del 
postrasplante no permite en muchas ocasiones establecer las causas de las mismas 
(Chapman JR, 2005). Así, cualquier insulto o daño al injerto resulta en alteraciones 
funcionales, que se siguen de un daño estructural consistente en la aparición de 
inflamación y posterior fibrosis. Mientras el daño isquémico y los episodios de RA 
pueden resolverse completamente, la fibrosis es irreversible (Chapman JR, 2005). Y 
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aunque la duración y extensión del daño son determinantes intuitivamente importantes, 
los mecanismos moleculares que participan en ellos están lejos de aclararse. Una gran 
cantidad de mediadores, sintetizados y secretados tanto por las células inflamatorias, 
como por las células activadas del parénquima renal, entre las que se incluyen citokinas 
proinflamatorias, enzimas, factores del crecimiento como el TGF-β, PDGF, IL-1β, TNF-
α, AgII y endotelina-I, parecen participar en diferentes estadíos de las respuestas a la 
inflamación y la restauración tisular.  
Las semejanzas existentes entre la DCI y la enfermedad renal crónica progresiva de 
riñones nativos a nivel clínico (HTN, proteinuria) e histológico (fibrosis intersticial) abre 
la posibilidad de que ambas entidades presenten mecanismos fisiopatológicos comunes 
(Barnas U, 1997). Así, existen referencias acerca de que la proteinuria de bajo grado 
postrasplante sería debida a una pérdida de selectividad de carga (Bordchardt KA, 1996), 
mientras que la proteinuria en rango nefrótico en el trasplante estaría causada por una 
pérdida de selectividad de carga y de tamaño (Oberbauer R, 1995), de forma similar a lo 
que sucede en la nefropatía diabética (Barnas U, 1997). Los hallazgos clínicos e 
histológicos que caracterizan a la DCI, también pueden encontrarse en diferentes 
entidades que se asocian a estados de hiperfiltración glomerular inicial, a consecuencia 
de la pérdida del número de nefronas, como la oligomeganefronia, la diabetes mellitus, 
la agenesia renal unilateral, la escisión quirúrgica de masa renal, enfermedad por 
depósito de glicógeno tipo I o la anemia de células falciformes (Brenner BM, 1993). 
Parece ser que un estado de hiperfiltración mediaría, al menos en parte, en la DCI 
(Brenner BM, 1993). La reducción de la masa renal favorecería el incremento de la 
presión y el flujo sanguíneo a los capilares glomerulares, el aumento de la permeabilidad 
glomerular y la hipertrofia glomerular. La hipertensión glomerular favorecería el 
aumento del tráfico de macromoléculas a través del mesangio, la expansión mesangial, 
la glomeruloesclerosis y la proteinuria, hecho que contribuiría finalmente a la fibrosis 
intersticial. No obstante, aunque la disminución de la presión glomerular conlleva una 
disminución de la proteinuria y una mejoría en la supervivencia del injerto, experiencias 
en ratas han demostrado que la hipertensión glomerular por sí sola no es capaz de 
producir lesiones típicas de DCI. La glomeruloesclerosis focal, que es la lesión 
histológica predominante de la HTN y de la hiperfiltración glomerular, no es la lesión 
histológica predominante en la DCI (Kingma I, 1993). Todo ello, apoyaría la hipótesis 
de que la hiperfiltración glomerular podría tener un papel modulador en la DCI, pero no 
sería el único mecanismo implicado en su existencia.  En el caso del trasplante renal, 
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habría que añadir el daño producido por la isquemia, el rechazo, la HTN y la 
nefrotoxicidad de algunos inmunosupresores, que afectarían al injerto de forma aguda y 
variable (Paul LC, 1999). 
Existen otras hipótesis, diferentes a la de la reducción de la masa renal trasplantada, que 
intentan explicar el origen de la DCI: (1) La primera sugiere que la DCI podría emerger 
de la existencia de lesiones vasculares iniciales provocadas por episodios de RA 
vascular, la disrupción de los linfáticos que se produce en los focos de inflamación 
tisular, o por la coexistencia de ambos tipos de lesiones. (2) Otra teoría afirma que la 
DCI podría deberse a un proceso de formación excesiva de cicatrices a consecuencia de 
la síntesis y liberación excesiva de citoquinas fibrogénicas, como el TGF-β (Meyer TW, 
2003). (3) Para otros, es la pérdida de la arquitectura de la matriz extracelular el origen 
de la DCI, ya que las células epiteliales tubulares requieren, a diferencia de los vasos 
sanguíneos, de una MBT intacta para regenerarse y no perder su polaridad; de no ser así, 
entran en un círculo de apoptosis (mediada por IL-1, TNF, citoquinas proinflamatorias y 
FAS) o pueden diferenciarse hacia fibroblastos, produciéndose la pérdida de túbulos 
renales y la consiguiente fibrosis. (4) Finalmente, otra teoría atribuye la DCI al 
envejecimiento prematuro de las células endoteliales o tubulares del injerto. Los 
múltiples daños que sufren las células del injerto sobrepasarían la capacidad de división 
celular (límite de Hayflick), convirtiéndose en células senescentes y viendo alterada su 
capacidad de reparación tisular y control de la fibrosis (Paul LC, 1999). Existen 
múltiples evidencias de que la senectud replicativa (suspensión de las células en la fase 
G1 del ciclo celular), situación que genera resistencia a las señales apoptóticas y otras 
señales externas, está presente tanto en riñones de ratas durante el envejecimiento, como 
en los aloinjertos renales con rechazo crónico (Halloran PF, 1999). No obstante, las 
características de la senectud (expresión de inhibidores del ciclo celular p16 y p21 o de 
la β-galactosidasa asociada a la senectud) se han encontrado sólo en el compartimento 
tubulointersticial, lo que sugiere que este fenómeno es más importante en el desarrollo 
de las lesiones tubulointersticiales, lo que implicaría la existencia de mecanismos 
adicionales para explicar el desarrollo de las lesiones glomerulares y vasculares 
específicas que se observan en los injertos con DCI (Melk A, 2003; Chkhotua AB, 2003; 
Joosten SA, 2003).  
Por último, los podocitos, células epiteliales altamente especializadas, cuya misión es 
mantener la integridad de la barrera de la filtración glomerular, también se han 
implicado en la perpetuación del daño renal en las nefropatías proteinúricas, por 
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diferentes mecanismos: (1) aumento de la expresión de C5a, convirtiéndose en diana del 
daño mediado por complemento, (2) aumento de la liberación de TLR-4, con el 
consiguiente reclutamiento de células inflamatorias, (3) producción y liberación de ROS, 
que aumenta la liberación de GM-CSF y acaba produciendo apoptosis de podocitos y 
daño en la MBG, (4) síntesis y liberación de angiotensina II, factor fibrogénico por 
excelencia, y  (5) activación de los podocitos y adquisición de un fenotipo inflamatorio 
por los mismos. Así, estas células vulnerables a cualquier daño glomerular 
(complemento, ROS, toxinas,...), con una capacidad limitada de reparación y 
regeneración, contribuirían a aumentar el daño inmunológico y no inmunológico 
glomerular perpetuando el daño renal (MeyerTW, 2003; Tipping PG, 2008).  
1.5.3.- Factores de riesgo:   
La DCI es un proceso multifactorial secuencial, causado por una serie de daños tiempo-
dependientes que podemos clasificar como factores de riesgo o factores de progresión 
(Tabla 1), o en base a su naturaleza, en factores inmunológicos y no inmunológicos 
(Figura 2) (Barnas U, 1997; Paul LC, 1999; Nankivell BJ, 2003; Scolari MP, 2005). 
1.5.3.1.- No inmunológicos: 
    1.5.3.1.1.- Factores de los que depende la calidad del injerto renal:  
1.5.3.1.1.1.- Dependientes del donante:  
- Procedencia del donante: el trasplante renal de donante vivo constituiría la mejor 
opción terapéutica para los pacientes con insuficiencia renal crónica en estadío terminal. 
El trasplante de donante vivo entre hermanos HLA idénticos se acerca mucho al 
tratamiento ideal  con una expectativa de vida prácticamente indefinida y con el mínimo 
tratamiento inmunosupresor. No obstante, incluso el trasplante de donante de vivo no 
emparentado, presenta una supervivencia mayor que la de los trasplantes procedentes de 
donante cadáver, similar al del emparentado haploidéntico (Delmonico FL, 2007), con la 
ventaja de poder realizarse antes de que el paciente entre en diálisis.  
- Edad: los injertos procedentes de donantes muy jóvenes (<3 años) tienen una menor 
supervivencia que los que tienen una edad entre 15 y 55 años, al presentar una superficie 
de filtración reducida y menor tolerancia a las presiones de perfusión de los adultos. En 
el otro extremo de edad, diversos estudios han demostrado la relación entre la edad 
avanzada de los donantes y el desarrollo de DCI: presentan mayor incidencia de función 
retrasada del injerto (FRI), susceptibilidad a la nefrotoxidad de los anticalcineurínicos, 
HTN y pérdida de reserva funcional derivado de la edad avanzada (Brenner BM, 1993; 
Oppenheimer F, 2004). Un estudio reciente ha demostrado en donantes vivos de riñón 
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que el deterioro de función renal se hace más rápido cuando superamos la edad de 45 
años (aproximadamente 8 ml/min por 1,73m2 por década a partir de los 45 años, frente a 
los 4ml/min por 1,73m2 por década antes de los 45 años) (Poggio ED, 2009). También se 
ha descrito un riesgo incrementado de RA en los injertos de donantes añosos que 
resultarían más inmunogénicos (De Fijter JW, 2001). En el donante, la edad así como los 
antecedentes de HTN, la función renal y la mortalidad de causa cerebrovascular, han 
sido señalados como factores de riesgo independientes de fracaso del injerto (Port FK, 
2002).  
- Raza: Los injertos procedentes de donantes de raza negra tienen una menor 
supervivencia que los de raza caucásica, lo que se ha relacionado con una menor masa 
nefronal y menor superficie de filtración (Brenner BM, 1993).  
- Sexo: Injertos procedentes de donantes de sexo femenino tienen menor supervivencia, 
hecho que se ha relacionado con el menor número de nefronas (aproximadamente un 
20%) que presentan las mujeres con respecto a los varones, ajustando al peso corporal 
(Brenner BM, 1993).  
- Factores de riesgo cardiovascular: la existencia de HTN, la diabetes mellitus o el 
tabaquismo del donante se han relacionado con la peor evolución del injerto renal. La 
HTN del donante se ha relacionado con el aumento de la expresión de mediadores 
proinflamatorios y el desarrollo de proteinuria posterior en la evolución del trasplante 
(Pratschke J, 2004). 
1.5.3.1.1.2.- Daño peritrasplante:  
- Muerte cerebral: los injertos procedentes de donantes vivos presentan mayor 
supervivencia que los procedentes de donantes cadáver aún en presencia de un menor 
grado de histocompatibilidad (Knight RJ, 2001). Esto parece relacionarse con el hecho 
de que los trasplantes de injertos procedentes de donante vivo, efectuados de manera 
programada, presentan menor lesión por isquemia-reperfusión y la progresión del 
deterioro de función renal hacia la DCI, en aquellos que presentan episodios de RA, es 
mucho menor que en los procedentes de donante cadáver (Bos EM, 2008). 
- Tiempo de isquemia fría prolongado, se asocia a una mayor lesión por isquemia-
reperfusión, aumento de la expresión de citokinas proinflamatorias y activación del 
endotelio, relacionándose con mayor incidencia de FRI, RA y menor supervivencia del 
injerto (Tullius SG, 2000).  
- Función retrasada del injerto: la muerte cerebral y la lesión por isquemia-reperfusión 
pueden favorecer el retraso de la función del injerto y generar una respuesta inflamatoria 
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que aumentaría la inmunogenicidad del mismo (Bos EM, 2008). La FRI se asocia a un 
pequeño aumento del riesgo de rechazo crónico, aunque el riesgo parece relacionarse 
con la ocurrencia de episodios de RA (Boom H, 2000; Joostens SA, 2005). Así mismo, 
la FRI se ha relacionado con una peor supervivencia del paciente trasplantado y un 
incremento de la mortalidad de origen cardiovascular (Woo YM, 1999).  
1.5.3.1.1.3.- Masa nefronal trasplantada:  
Los riñones de individuos normales presentan considerables variaciones de peso, 
volumen cortical y número de nefronas, en función del sexo, peso o superficie corporal, 
y edad. El número y el volumen de los glomérulos, que depende de una correcta 
embriogénesis (Ingelfinger JR, 2003), se correlacionan estrechamente con el peso 
corporal, y negativamente con la edad del sujeto a partir de los 60 años, momento en que 
el número de glomérulos esclerosados aumenta progresivamente (Brenner BM, 1993). 
Se ha descrito que los injertos procedentes de donantes pediátricos presentan una mayor 
predisposición a desarrollar lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria y 
proteinuria (Hayes JM, 1991). Diversos estudios además han relacionado el menor 
número de nefronas con un mayor riesgo de HTN esencial (Keller G, 2003), proteinuria 
e insuficiencia renal (Reichel H, 2004). Un metanálisis realizado con donantes vivos de 
riñón seguidos durante 10 años, constató la relación entre la disminución de la masa 
renal y el riesgo incrementado de proteinuria > 300mg/d, que se produjo en un 10% de 
casos, y con la disminución de la GFR < 60ml/min que se produjo en un 12% de 
pacientes (Garg AX, 2006). La relación entre la masa nefronal y el peso del paciente ha 
llevado a estudiar la relación entre el peso del injerto renal, cuando es único, y el del 
receptor, considerándose aceptable cuando supera los 2g/kg. Por debajo de esta cifra, el 
riesgo de fracaso del injerto y la proporción de pacientes con proteinuria se 
incrementaría, presentándose ésta de forma más precoz y en mayor magnitud (Giral M, 
2005). No obstante, parece que la clave en la función posterior del injerto está en la 
desproporción entre las demandas metabólicas del receptor, mayores en el sexo 
masculino, y la masa nefronal trasplantada (Andrés A, 2004; Kwon OJ, 2005; Oh CK, 
2006). Así, el número de nefronas adecuado dependerá del tipo de receptor, lo que 
obligaría a individualizar la elección de un injerto determinado. El desarrollo de HTN en 
el periodo temprano postrasplante podría ser marcador de un injerto con una superficie 
vascular inadecuada. La existencia de hiperpotasemia y acidosis metabólica podrían 
indicar una inadecuada masa tubular para el receptor (Brenner BM, 1993). En estos 
casos, sería útil reducir las demandas metabólicas del receptor mediante la restricción 
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proteica y de sal en la dieta, la instauración de un adecuado tratamiento antihipertensivo, 
la reducción de agentes vasoconstrictores, como la ciclosporina, y evitar otros agentes 
nefrotóxicos (Brenner BM, 1993). Otra opción en estas circunstancias, sería el 
incremento de la masa nefronal mediante el implante de dos injertos renales, opción sólo 
justificable si prolongase la función renal de forma sustancial (Brenner BM, 1993; 
Remuzzi G, 1999; Andrés A, 2004). 
    1.5.3.1.2.- Factores dependientes del receptor:  
- Edad: la juventud se ha relacionado con un mayor grado de respuesta inmunológica a 
los aloantígenos (Bradley BA, 2002), y también a la falta de cumplimentación de la 
medicación inmunosupresora, que pueden favorecer episodios de RA y la aparición 
posterior de DCI (Joostens SA, 2005). Por otra parte, la edad elevada del receptor es un 
factor ampliamente conocido de pérdida del injerto y muerte del paciente (Meier-
Kriesche HU, 2000; Ponticelli C, 2002; Moreso F, 2004). 
- Raza: los pacientes de raza negra presentan insuficiencia renal crónica más precoz que 
los caucásicos (Hariharan S, 2000), hecho atribuido a diferencias en la capacidad de 
respuesta inmune. 
- Diabetes: la hiperglucemia induce hiperfiltración, hecho que reduce la supervivencia 
del injerto de forma significativa a unos 6 años en el trasplante renal, en comparación a 
los 17-22 años que tarda en deteriorar su función los riñones nativos sometidos al mismo 
grado de hiperglucemia (Brenner BM, 1993). 
- Índice de masa corporal (IMC): situaciones de sobrepeso e infrapeso juegan un papel 
negativo en el pronóstico del injerto renal, produciéndose una curva parabólica en la que 
los extremos se asocian a peor evolución del mismo (Chang SH, 2007). El bajo  índice 
de masa corporal se ha relacionado con la nefropatía crónica del trasplante, debido a un 
efecto inmunomodulador de la restricción calórica sobre la activación de las células T 
(Rettkowski O, 2007). Por otra parte, diferentes estudios han demostrado el papel del 
sobrepeso y la obesidad en el desarrollo de proteinuria así como en la progresión de la 
insuficiencia renal en el injerto y la supervivencia del paciente trasplantado (Armstrong 
KA, 2005; Cardinal H, 2005; Ducloux D, 2005; Wu C, 2005; Praga M, 2006; Sancho A, 
2007a). 
- Hipertensión: es un factor de riesgo bien conocido de fracaso del injerto y se ha 
relacionado con el desarrollo de nefropatía crónica del injerto (Massy ZA, 1996). Su 
prevalencia aumentó de un 50% en la era de la azatioprina a un 80% en la era de la 
ciclosporina (Brenner BM, 1993). La existencia de HTN al año del trasplante se ha 
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relacionado con una menor supervivencia del injerto (Barnas U, 1997; Fernández-
Fresnedo G, 2001) y con la muerte del paciente trasplantado (Ponticelli C, 2002). Es 
además un predictor potente de proteinuria tanto en el trasplante renal como en la 
enfermedad renal crónica primaria (Brantsma AH, 2007) al favorecer la HTN glomerular 
(Schindler R, 2003; Reichel H, 2004; Palatini P, 2006). En los últimos años se han 
relacionado diversos polimorfismos del sistema renina-angiotensina-aldosterona con el 
desarrollo de DCI, por lo que su conocimiento podría mejorar los resultados del 
trasplante mediante la adaptación de la terapia antihipertensiva (Israni AK, 2007). 
- Tabaquismo: El tabaquismo reduce el flujo plasmático renal, mediante el incremento 
de endotelina I y disminución de óxido nítrico, incrementando el riesgo de fracaso del 
injerto renal y el riesgo de proteinuria persistente en la población general (Halimi JM, 
2000; Joostens SA, 2005). El 90% de los fumadores en el momento del trasplante, 
continúan con este hábito después del mismo. El tabaquismo se ha descrito como factor 
predictor de peor supervivencia del paciente trasplantado (Ponticelli C, 2002; Cardinal 
H, 2005).  
- Dislipemia: un 70-80% de pacientes trasplantados presentan hipercolesterolemia y un 
30-40% presentan hipertrigliceridemia, circunstancia relacionada con la existencia de 
nefropatía crónica del injerto (Massy ZA, 1996), probablemente en relación al acúmulo 
de LDL oxidadas en el intersticio renal que favorecen la fibrosis del mismo (Bosmans 
JL, 2001), así como la aparición de eventos cardiovasculares (Ponticelli C, 2002).  
- Cumplimentación terapéutica: la falta de adhesión al tratamiento inmunosupresor, 
observada hasta en un 25% de receptores, se ha relacionado con la menor supervivencia 
del injerto a 5 años (De Geest S, 1995). El sexo varón, la juventud del receptor, un 
número elevado de medicamentos, la ausencia de percepción del beneficio derivado del 
tratamiento, la falta de confianza en los profesionales sanitarios responsables de su 
cuidado o enfermedades como la depresión, se han descrito entre los factores de riesgo 
para una mala cumplimentación terapéutica (Kiley DJ, 1993; Gremigni P, 2007).  
1.5.3.1.3.- La nefrotoxicidad por anticalcineurínicos: la ciclosporina y el 
tacrolimus son capaces de producir de forma crónica lesiones sobre el injerto renal 
(hialinosis arteriolar, estrechamiento de pequeños vasos, glomeruloesclerosis progresiva) 
que una vez establecidas no se revierten con reducciones leves o moderadas del fármaco. 
Este fenómeno, considerado universal a los 10 años del trasplante, se ha relacionado con 
la ausencia de mejoras en la supervivencia a largo plazo del injerto renal a pesar de la 
reducción significativa de la incidencia de episodios de RA (Paul LC, 1999; Seron D, 
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2007). Estos resultados han sido cuestionados por un estudio publicado recientemente 
que analiza los resultados de las biopsias de injertos fracasados en una amplia serie de 
pacientes en los que únicamente consiguieron demostrar lesiones típicas de 
nefrotoxicidad por CNI como causa del fracaso del injerto, en un solo caso de un total de 
153 (0,6%) (El-Zoghby ZM, 2009). 
1.5.3.1.4.- Sirolimus. La conversión de ciclosporina a sirolimus se siguió del 
desarrollo de proteinuria en hasta un 30% de pacientes trasplantados renales estables 
(Sennesael JJ, 2005), aunque los mecanismos están lejos de aclararse. Se han descrito 
cambios hemodinámicas o cambios de permeabilidad glomerular tras la suspensión del 
anticalcineurínico (Sennesael JJ, 2005), defectos en la reabsorción tubular (Straathof –
Galema L, 2006) o una menor eficacia para controlar la activación inmunológica del 
injerto. La existencia de proteinuria en pacientes que se convierten a sirolimus ha sido 
descrita como factor de riesgo para el fracaso del injerto a largo plazo (Diekmann F, 
2008). 
1.5.3.2.- Inmunológicos:  
- Sensibilización HLA: la presencia de anticuerpos contra los antígenos de 
histocompatibilidad humanos (HLA) en relación a transfusiones sanguíneas, embarazos 
o trasplantes previos, aún cuando las pruebas de compatibilidad pretransplante hayan 
sido negativas, se relacionan con la presencia de DCI (Joostens SA, 2005). La aparición 
de anticuerpos anti-HLA de novo postrasplante es un hallazgo que aparece en un 24-
100% de pacientes previamente a presentar deterioro de función renal y pérdida del 
injerto por DCI (Piazza A, 2001). 
- Compatibilidad HLA: los beneficios clínicos de la compatibilidad HLA persisten en la 
actualidad, a pesar de la existencia de nuevos fármacos inmunosupresores, habiéndose 
observado un incremento de la vida media estimada en aquellos injertos con 
compatibilidad HLA con respecto a aquellos sin compatibilidad (Opelz G, 2001). 
- Rechazo: El RA celular (tubulointersticial) que responde a esteroides parece no 
favorecer la aparición de DCI, excepción hecha de los casos en que se producen 
episodios repetidos y prolongados (Nankivell BJ, 2003). Se ha observado un incremento 
en las lesiones histológicas de DCI en aquellos casos de RA grave, fundamentalmente 
vascular, o que requieren tratamiento con globulinas antilinfocitarias (Fontán MP, 1999). 
En el caso del rechazo subclínico, la función renal se mantiene a expensas de la 
hiperfiltración compensatoria de las nefronas no afectas, puesto que el daño 
inmunológico resulta un proceso parcheado, lo que favorece el diagnóstico tardío e 
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incluso la ausencia de diagnóstico. La detección tardía del RA exacerba las lesiones de 
DCI, que en el caso del rechazo subclínico, podrían aparecen de forma precoz a partir de 
los 3 meses postrasplante (Nankivell BJ, 2003). Los episodios de RA que ocurren 
después de 2-6 meses también implican mayor riesgo de DCI (Massy ZA, 1996). 
- Inmunosupresión inadecuada: las dosis bajas de inmunosupresion en los primeros 
meses postrasplante se han relacionado con una peor evolución del injerto. 
-1.5.3.3.- Otros:  
- En los últimos años se han descrito diferentes polimorfismos genéticos de genes 
involucrados en la inflamación y la apoptosis que pueden predisponer al desarrollo de 
lesiones histológicas de DCI (Paul LC, 1999; Scolari MP, 2005). 
- El incremento de las resistencias de la arteria renal (≥80) se ha relacionado con la 
proteinuria y la mala evolución del injerto y muerte del paciente trasplantado 
(Radermarcher J, 2003). 
1.6.- Lesiones histológicas asociadas a la proteinuria:  
Diferentes estudios han analizado la histología de pacientes trasplantados que presentan 
proteinuria, con resultados diversos en función de los niveles de proteinuria 
considerados en cada una de las series (First RM, 1984; Yakupoglu U, 2004; Kang CM, 
2005; Amer H, 2007). La proteinuria (mayor de 0,5g/24h) es cuatro veces más 
prevalente en pacientes con DCI que en pacientes con función renal estable (Massy ZA, 
1996). La mayoría de autores coinciden en que la presencia de proteinuria es siempre un 
indicador de enfermedad glomerular y mal pronóstico del injerto, incluso en pacientes 
sin lesiones glomerulares detectables, como aquellos que presentan únicamente fibrosis 
intersticial y atrofia tubular (FIAT) (First RM,1984; Amer H, 2007). En las biopsias de 
protocolo, las lesiones de FIAT se consideran factor de riesgo independiente de la 
supervivencia del injerto (Serón D, 2007). Amer y cols., en una serie de 613 trasplantes 
renales con proteinuria al año del trasplante, observaron que el 80% de pacientes con 
proteinuria mayor de 1500 mg/d presentaba evidencia histológica de enfermedad 
glomerular, siendo las lesiones glomerulares (glomerulopatía del trasplante, 
glomerulonefritis de novo y glomerulonefritis recurrente) las más frecuentes entre los 
pacientes con proteinuria en los que fracasaba el injerto a lo largo del seguimiento 
(Amer H, 2007). Sin embargo, en este trabajo no se consiguió asociar a la proteinuria de 
bajo rango (≤500mg/día) ninguna lesión histológica específica. Hasta este momento no 
existen trabajos que hayan relacionado lesiones histológicos concretas en pacientes con 
proteinuria de bajo grado (Amer H, 2007; Serón D, 2008). En el trasplante renal, la 
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proteinuria aparece en el 45% de pacientes junto a lesiones de FIAT, pero en estos casos 
raramente supera los 500mg/d. A pesar de la ausencia de lesiones glomerulares en la 
biopsia, se ha descrito recientemente la relación entre la proteinuria de bajo rango y el 
mal pronóstico del injerto renal (Halimi JM, 2005; Ibys A, 2007), hecho que podría 
deberse a la asociación entre la proteinuria y otros indicadores de mal pronóstico, entre 
los que se incluirían la HTN y la peor función del injerto renal. La proteinuria de bajo 
rango además podría estar parcialmente suprimida por el efecto de los IECAs y/o 
ARAII, el efecto hemodinámico de los anticalcineurínicos sobre el injerto o por el efecto 
estabilizador del citoesqueleto de los podocitos que se ha descrito con el uso de la 
ciclosporina en las nefropatías proteínúricas (Mathieson PW, 2008). 
En estos momentos, la relación entre la proteinuria y las lesiones tubulointersticiales no 
está definida, aunque probablemente, la proteinuria es el nexo para el desarrollo de 
lesiones tubulointersticiales en patologías dirigidas inicialmente hacia el glomérulo. La 
asociación entre ambas se ha descrito como factor de peor evolución de las 
glomerulonefritis crónicas idiopáticas (nefropatía IgA, nefropatía membranosa y GN 
membranoproliferativa tipo I) (D´Amico G, 1995).  
Actuamente se recomienda la realización de una biopsia en el receptor de un injerto 
renal siempre que la proteinuria sea >1g/d, sobre todo, si además los pacientes están 
recibiendo tratamiento con IECAs o ARAII, puesto que esta proteinuria podría estar 
parcialmente disminuida por el efecto de estos fármacos (Serón D, 2008). En caso de 
proteinuria entre 0,5-1 g/d se deja la indicación de la biopsia a criterio del nefrólogo 
puesto que no existe experiencia acerca de si el diagnóstico histológico puede ayudar a 
modificar la historia natural de las lesiones (Serón D, 2008). En este caso, cabría pensar 
que las lesiones histológicas a nivel glomerular serían focales y no se detectarían al 
realizar la biopsia o que la proteinuria pudiera relacionarse más con la gravedad de la 
disfunción tubular, como apuntan Halimi y cols. (Halimi JM, 2007a). Así pues, la 
proteinuria de bajo grado presenta un origen diverso, entre los que destacan fenómenos 
de hiperfiltración glomerular, efectos de fármacos como el sirolimus (Sennesael JJ, 
2005; Straathof-Galema L, 2006), pérdida del efecto antiproteinúrico de los 
anticacineurínicos o defectos en la absorción tubular de la albúmina, entre otros. Y 
aunque se trate de proteinuria de bajo grado, parece ser que la existencia de cualquier 
grado de proteinuria, independientemente de su origen en el trasplante renal, pudiera ser 
sugestiva de la existencia de un injerto con problemas y debería alertar al clínico acerca 
de un peor pronóstico del mismo (Amer H, 2007). En este trabajo de investigación 
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hemos intentado acercarnos al comportamiento y significado pronóstico de la proteinuria 
en estadíos precoces, incluyendo a la proteinuria de bajo grado, motivo por el que 
definimos proteinuria como cualquier grado de proteinuria ≥ 0,1g/24h. Este valor está 
cercano al límite inferior detectado por la técnica empleada en la determinación de la 
proteinuria y permitiría estudiar a la proteinuria de bajo grado real o aquella proteinuria 
infraestimada por el uso de bloqueantes del sistema renina angiotensina.  
1.7.- Tratamiento de la proteinuria en la población general y  en el trasplante renal. 
La importancia de la proteinuria como factor de riesgo se ve incrementada por la 
observación de que la proteinuria y el riesgo de progresión de la enfermedad renal 
crónica pueden verse modificados por el tratamiento (Taal MW, 2008). El uso del 
tratamiento antiproteinúrico se basa en tres líneas de evidencia, extraídas de experiencias 
previas sobre la progresión de la enfermedad renal crónica y estudios sobre la nefropatía 
diabética (Jafar TH, 2001; Ruggenenti P, 2003; De Zeeuw D, 2004). La primera, es que 
la magnitud de la proteinuria basal es un factor predictor de la evolución renal, de tal 
forma que a mayor proteinuria basal, el deterioro de la tasa de filtrado glomerular es más 
rápido (Jafar TH, 2001). La segunda es que el grado en que la proteinuria se reduce tras 
el inicio del tratamiento antiproteinúrico es un potente predictor de la evolución a medio 
y largo plazo (a mayor reducción, mejor evolución) (De Zeeuw D, 2004). La tercera, es 
que la magnitud de la proteinuria que permanece tras el inicio del tratamiento o 
proteinuria residual se asocia de forma proporcional al riesgo de progresión de 
enfermedad renal (Ruggenenti P, 2003). 
El tratamiento de la proteinuria recomendado en población general se basa en diferentes 
intervenciones, algunas de ellas (Tabla 2) de probada eficacia y disponibles para el uso 
clínico y otras todavía en investigación o con poca experiencia (Tabla 3) (Palmer BF, 
2007). 
1.- Disminución de la tensión arterial (TA) sistólica entre 110 y 130 mmHg, sobre todo 
en aquellos pacientes con proteinuria entre 0,5-1 g/d para disminuir la progresión de la 
insuficiencia renal. Se deben evitar cifras de TA sistólicas <110mmHg por el riesgo de 
deterioro de función renal, a consecuencia del fracaso de la autorregulación del flujo 
renal en el riñón enfermo, y por el riesgo de enfermedad cardiovascular subyacente. El 
control tensional debe girar en torno al uso de bloqueantes del sistema renina-
angiotensina (SRA), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) o 
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA II), sin que se halla podido 
demostrar mayor efecto antiproteinúrico en un grupo frente a otro (Palmer BF, 2007). El 
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uso de IECA o ARAII limita el trafico de proteínas a través de la barrera glomerular 
disminuyendo el deterioro de función renal y la progresión hacia la enfermedad renal 
crónica, independientemente de la enfermedad renal basal. Su efecto protector se debe a 
sus propiedades como antiproteinúrico, antihipertensivo y reductor de la producción 
intrarrenal de citokinas proinflamatorias y profibróticas, como la angiotensina II, factor 
estimulante del PDGF y el TGF-β (Montanaro D, 2004). En población no trasplantada, 
el bloqueo del SRA con IECA o ARAII reduce la proteinuria y enlentece la progresión 
de la enfermedad renal crónica en diabéticos (Lewis EJ, 1993; Shainfar S, 2005) y no 
diabéticos (Jafar TH, 2001), además de reducir la mortalidad en pacientes con nefropatía 
diabética (Lewis EJ, 1993) y pacientes de alto riesgo (The Heart Outcomes, 2000). En la 
actualidad se recomienda el uso rutinario de IECA y/o ARAII en pacientes con 
nefropatía diabética y no diabética con proteinuria, incluso en ausencia de HTN 
(KDOQI, 2002). Si no se consiguiera el objetivo de TA deseado, se recomienda asociar 
un antagonista del calcio no-dihidropiridínico. Los beneficios de la terapia 
antiproteinúrica en población general se confirmaron en un estudio en que 360 pacientes 
con enfermedad renal crónica no diabética se randomizaron hacia dosis estándar o dosis 
máximas antiproteinúricas de IECA o ARAII; en ambos grupos, los pacientes con dosis 
máximas evidenciaron la mayor reducción de proteinuria y una disminución de la 
incidencia de doblar la creatinina sérica, presentar insuficiencia renal crónica avanzada o 
muerte, a pesar de un control similar de la TA (Taal MW, 2008). Más aún, la proteinuria 
predijo si los pacientes se beneficiarían del tratamiento con IECA. En un metanálisis que 
incluyó a 1860 pacientes con enfermedad renal crónica no diabética, el tratamiento con 
IECA se asoció a beneficios adicionales frente a otros antihipertensivos a todos los 
niveles de riesgo en aquellos pacientes con proteinuria basal ≥ 0,5g/d, sin que se pudiera 
observar ningún efecto renoprotector adicional en aquellos con proteinuria < 0,5g/d 
(Kent DM, 2007). Jaffar y cols., tampoco encontraron una reducción significativa de la 
proteinuria en el subgrupo de pacientes que presentaban proteinuria < 0,5g/d (Jaffar TH, 
2001). Se ha demostrado además que la proteinuria residual en pacientes tratados con 
IECA y/o ARAII es un factor de riesgo para la progresión de enfermedad renal 
comparable al grado de proteinuria en pacientes no tratados (De Zeeuw D, 2004). 
2.- Restricción del sodio de la dieta y tratamiento diurético eficaz. La restricción del 
sodio de la dieta disminuye la proteinuria al disminuir la TA y mejorar la hemodinámica 
renal. El objetivo sería conseguir una ingesta entre 80-110 mmol/d, verificando la 
cumplimentación mediante la medición del sodio urinario en orina de 24h. Esta medida, 
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aunque de difícil cumplimiento, es fundamental, sobre todo en aquellos pacientes en 
tratamiento con IECA, ARA II o antagonistas del calcio no-dihidropiridínicos, en los 
que la ingesta de sal disminuye el efecto antiproteinúrico. Las tiazidas son útiles en 
aquellos casos con tasa de filtrado glomerular (GFR) > 30 ml/min, recomendándose el 
uso de diuréticos de asa si el filtrado glomerular es menor (Palmer BF, 2007). 
3.- Evitar una elevada ingesta de proteínas en la dieta, limitándola a un máximo de 0,8 
g/kg de peso. La reducción de la ingesta de proteinas de 0,2g/kg/d se ha correlacionado 
con una reducción del deterioro de la GFR de 1,15 ml/min/año en pacientes con 
nefropatías proteinúricas (Levey AS, 1996). 
4.- Uso de bloqueadores del SRA a dosis moderadas o elevadas para conseguir el 
máximo efecto antiproteinúrico o combinar el uso de IECA y ARAII. 
5.- Uso combinado de antagonistas de la aldosterona con bloqueantes del SRA. El uso de 
espironolactona tiene efectos beneficiosos aditivos, al obtenido con el uso de IECA y/o 
ARA II, reduciendo la proteinuria y retrasando la progresión de la enfermedad renal en 
pacientes con nefropatías proteinúricas (>1 g/24h) de forma independiente al efecto 
derivado de la reducción de la TA (Bianchi S, 2007) y de su efecto diurético (Wenzel U, 
2007). El riesgo de hiperpotasemia debe ser controlado a las 1-2 semanas de iniciado el 
tratamiento. Se recomienda evitar esta combinación en casos con GFR <30 ml/min. 
6.- Uso de estatinas. Las estatinas, cuyo uso ha sido asociado a una mejoría de la 
supervivencia del paciente trasplantado (Cosio FG, 2002a), también se ha asociado a la 
disminución de la proteinuria. Un metanálisis mostró que tras el uso de estatinas se 
producía un descenso de la proteinuria y la disminución de la progresión de insuficiencia 
renal en pacientes con microalbuminuria y con proteinuria. Este efecto es aditivo al 
observado con bloqueantes del SRA, pero las dosis óptimas todavía no están 
establecidas (Sandhu S, 2006). Un estudio reciente demuestra que el tratamiento con 
dosis altas de atorvastatina reduce la expresión histológica (menor fibrosis intersticial y 
glomeruloesclerosis, menor expresión de colágeno tipo III y TGF-β1) y clínica (menor 
creatinina y proteinuria) de la nefropatía crónica del injerto (Zhang W, 2007).   
7.- Abandono del hábito tabáquico. El tabaco se ha identificado en diferentes estudios 
como factor de riesgo independiente de elevación de la creatinina sérica, deterioro de 
función renal y desarrollo de enfermedad renal crónica o muerte asociada a la 
insuficiencia renal crónica (Taal MW, 2006). El tabaco favorece la microalbuminuria en 
individuos sanos y el empeoramiento de la proteinuria y progresión de la insuficiencia 
renal de cualquier origen (Halimi JM, 2000). 
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8.- Pérdida de peso. La obesidad y el sobrepeso se han relacionado con un incremento en 
la presión intraglomerular y la proteinuria, que pueden disminuir con la reducción de 
peso (Armstrong KA, 2005; Taal MW, 2006; Sancho A, 2007b). 
En la población trasplantada, la proteinuria también debería considerarse en la actualidad 
como un factor de riesgo modificable (Arias M, 2005) en cuyo manejo deberían incluirse 
todos las recomendaciones anteriores. En relación al tratamiento con bloqueantes del 
SRA hay múltiples experiencias acerca de su uso en población trasplantada. Una 
revisión sistemática de los estudios existentes acerca del uso de bloqueo del SRA en el 
trasplante mostró que el tratamiento con IECA y/o ARAII se sigue de una reducción 
importante de la proteinuria, del hematocrito y de la GFR (Hiremath S, 2007). Además, 
el tratamiento con bloqueantes del SRA se ha relacionado con la mejoría de la 
supervivencia a largo plazo del injerto renal en pacientes con DCI (Artz MA, 2004), así 
como con la mejoría de la supervivencia del paciente (Heinze G, 2006a). No obstante, el 
momento del inicio del tratamiento con IECA/ARAII sigue siendo un tema 
controvertido, aunque cada vez aparecen más experiencias que abogan por su uso desde 
estadíos iniciales del trasplante. Así, Jenings y cols., observaron una mejoría de la 
supervivencia del injerto a largo plazo tras la introducción del bloqueo del SRA en las 
primeras 12 semanas del trasplante (Jenings DL, 2008) mientras que autores como 
Heinze y cols., abogan por iniciar su uso más precozmente, incluso en casos de fracaso 
renal agudo postisquémico en el postrasplante inmediato (Heinze G, 2006b). 
Los pacientes trasplantados renales son pacientes de alto riesgo de progresión de la 
insuficiencia renal en los que el tratamiento debería intensificarse. El fracaso crónico del 
injerto es un proceso mediado por diferentes mecanismos cuya contribución sobre el 
mismo no está evaluada todavía, y como problema multifactorial necesita de un enfoque 
que englobe estrategias desde el pretrasplante para conseguir una mejor compatibilidad 
HLA y evitar sensibilizaciones futuras, una inmunosupresión óptima y un control 
estricto y temprano de problemas como la HTN, la proteinuria, la dislipemia, el 
sobrepeso y la obesidad, y el tabaquismo, entre otros (Joostens SA, 2005). Dado que la 
proteinuria es un factor de riesgo de progresión de cualquier tipo de nefropatía, y puesto 
que éste ha sido un tema escasamente estudiado en el trasplante renal, decidimos 
analizar los factores de riesgo y la evolución de los pacientes que presentaban 
proteinuria a lo largo de la evolución, con especial atención al primer año del trasplante. 
1.8.- Medidas subordinadas en el trasplante renal. Proteinuria como posible marcador 
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subordinado de la función renal, el fracaso del injerto y la muerte del paciente 
trasplantado. 
Los end-point clínicos más representativos en el trasplante renal han sido clásicamente la 
supervivencia del injerto y la mortalidad. No obstante, la mejoría de la supervivencia del 
injerto que se produjo entre los años 80 y 90, trasladó este end-point hacia el RA. Con la 
introducción de nuevos fármacos inmunosupresores el RA también sufrió una reducción 
gradual, por lo que en estos momentos existe una necesidad de encontrar marcadores o 
medidas subordinadas de supervivencia que permitan identificar de un modo fácil y 
precoz el pronóstico del injerto renal o del paciente (Kaplan B, 2003; Hariharan S, 2004; 
Lachenbruch PA, 2004; Meier-Kriesche HU, 2004; Hernández D, 2007). Muchas son las 
variables que se han utilizado como medidas subordinadas o sustitutas de la 
supervivencia del injerto y el paciente, entre las que se incluyen variables bioquímicas 
como la creatinina sérica (Ojo AO, 2000; Hariharan S, 2002; First RM, 2003), 
histológicas como las biopsias de protocolo (Serón D, 2007), inmunológicas y otras, 
como marcadores de enfermedad cardiovascular, aparición de cánceres e infecciones o 
indicadores de calidad de vida (Hariharan S, 2004). Sin embargo, la consideración de 
una variable como sustituta de un evento final, como el fracaso del injerto, requiere que 
la variable en cuestión tenga valor predictivo sobre el evento considerado, o lo que es lo 
mismo, que los cambios que se produzcan en la variable inicial generen cambios en el 
evento final. La existencia de una correlación estadística entre una variable y un evento 
final, que podemos identificar, por ejemplo, mediante la realización de análisis de 
regresión o de análisis del riesgo proporcional de Cox,  no presupone que la primera 
tenga un valor predictivo sobre éste (Lachenbruch PA, 2004). Para ello se requieren 
otros métodos de validación, como el estudio de la sensibilidad y especificidad de la 
variable sustituta para el evento final o el cálculo del area bajo la curva (AUC) de las 
curvas de rendimiento diagnóstico o curvas ROC (receiver operator characteristic curve) 
(Kaplan B, 2003; Lachenbruch PA, 2004; Hernández D, 2007). La proteinuria en el 
trasplante renal posee una serie de características que la hacen especialmente atractiva 
para considerarla una variable sustituta ideal, es de fácil determinación, no invasiva, 
económica y, como hemos señalado, aparece de forma precoz en la evolución del injerto. 
Hasta este momento, ninguno de los trabajos que han estudiado el valor pronóstico de la 
proteinuria, tanto precoz como tardía en la supervivencia del injerto, han analizado este 
aspecto. El conocimiento acerca del valor predictivo de la proteinuria sobre la función 
renal, el fracaso del injerto y la muerte del paciente podría resultar útil en el 
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planteamiento de estrategias de tratamiento precoces con el objeto de mejorar los 
resultados a corto y largo plazo del trasplante renal.  
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Figura 1. Causas de pérdida tardía del injerto renal (Pascual M, 2002). 
 
 
Rechazo crónico verdadero
(daño inmunológico)
Nefropatía crónica del injerto de origen mixto
 (fibrosis intersticial inespecífica y atrofia tubular)
Nefropatía crónica del injerto
(30-40% de casos)
Nuevas enfermedades
Nefrotoxicidad crónica de los anticalcineurínicos
Rechazo agudo
Enfermedades recurrentes
Otros diagnósticos
(en 10-20%)
Disfunción renal crónica del injerto
(fracaso del injerto en un 50%)
Muerte del paciente con injerto funcionante
(fracaso del injerto en un 50%)
Causas de pérdida tardía del injerto
(>1año postrasplante)
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 Figura 2. Patogénesis de la disfunción crónica del injerto (Pascual M, 2002).
Factores inmunológicos 
 
Sensibilización previa 
Escasa compatibilidad HLA 
Función retrasada injerto 
Episodios de rechazo agudo 
Respuesta aloinmune 
subaguda y crónica 
Paciente no 
cumplimentador  
Inmunosupresión 
subóptima 
Factores no inmunológicos 
Muerte cerebral,  
daño por  preservación, 
 lesión por isquemia-
reperfusión 
Nefrotoxicidad crónica 
de anticalcineurínicos 
Dislipemia 
Donantes añosos o injertos de 
escasa calidad 
Hipertensión 
Daños peritrasplante 
agudos 
Función retrasada del 
injerto 
Nefropatía crónica del 
trasplante 
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Tabla 1.- Factores de riesgo y de progresión de la disfunción crónica del injerto 
(Joostens SA, 2005). 
 
Factores de riesgo Factores de progresión 
Edad del receptor Donante cadáver 
Histocompatibilidad HLA Donante de edad avanzada 
Sensibilización pretrasplante Tabaquismo del receptor 
Sensibilización post-trasplante Disminución del filtrado glomerular 
Rechazo agudo vascular Proteinuria 
Rechazo agudo tardío Hipertensión 
No adhesión al tratamiento Dislipemia 
 Sobrepeso 
 Nefrotoxicidad por fármacos 
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Tabla 2.- Estrategias clínicas para disminuir la proteinuria  (Palmer BF, 2007). 
 
Disminuir la TA sistólica entre 110 y 130 mmHg (evitando TAS <110mmHg). 
Tratamiento farmacológico debe centrarse en torno al uso de ACEI o ARB. 
Restricción del sodio de la dieta a < 5 g/día. 
Restricción de la ingesta proteica a < 0,8 g/kg de peso/día. 
Uso de tratamiento diurético eficaz (tiazida si GFR > 30 ml/min, diuréticos de asa si 
GFR < 30 ml/min). 
Añadir antagonista del calcio no-dihidropiridínico como tercer agente, después del 
bloqueante del eje renina-angiotensina y el diurético, si no se consigue el objetivo de 
tensión arterial. 
Maximizar la dosis de bloqueante del eje renina-angiotensina. 
Combinar IECA y bloqueantes del sistema renina-angiotensina (ARB).  
Añadir antagonista de la aldosterona al IECA o al ARB, pero no a la combinación de 
ambos. 
Tratamiento con estatinas: dosis para ajuste del colesterol LDL según las guías. 
Abandono del hábito tabáquico. 
Pérdida de peso. 
 
 Tabla 3. Fármacos reductores de proteinuria en investigación (Palmer BF, 2007).  
 
Antagonista selectivo de la Endotelina A. 
Paricalcitol (análogo de vitamina D). 
Sulodexide (glicosaminglicano). 
Pentoxifilina (propiedades anti-TNF). 
Ruboxistaurina (inhibidor de la isoforma β1 de PKC). 
Dipiridamol (inhibidor de la recaptación de la adenosina). 
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MOTIVACIÓN 
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La proteinuria es considerada como el principal marcador independiente de progresión 
de enfermedad renal en riñones nativos (Taal MW, 2008). Su presencia en el trasplante 
renal es indicativa de lesión renal a nivel glomerular y/o tubulointersticial, y se ha 
relacionado también con una peor supervivencia tanto del injerto como del paciente 
trasplantado renal (Fontán MP, 1999; Roodnat JI, 2001; Fernández-Fresnedo G, 2004; 
Halimi JM, 2005; Amer H, 2007; Ibis A, 2007; Serón D, 2007).  
La población trasplantada renal es una población con mayor riesgo de desarrollar 
insuficiencia renal, al tratarse de pacientes con una masa renal reducida, susceptible de 
sufrir tanto daño inmunológico como otros insultos no inmunológicos, comunes a los 
riñones nativos. A pesar de ello, existen pocas evidencias acerca del papel pronóstico y 
predictivo de la proteinuria en el trasplante renal. Dado que la proteinuria mantenida es 
un factor de progresión de la lesión renal hemos intentado profundizar en su 
conocimiento en nuestra población trasplantada renal, que presenta el interés añadido de 
ser representativa del perfil habitual de donantes en nuestro país al incluir una elevada 
prevalencia de trasplantes con órganos de donantes con criterios expandidos. 
Este trabajo de investigación surgió de un estudio previo en el que observamos que más 
de la mitad de los pacientes que desarrollaban proteinuria mantenida mayor o igual a 0,5 
g/24h a lo largo de la evolución la iniciaban en el transcurso del primer año. Nos pareció 
interesante, además de confirmar estos hallazgos con una serie más amplia como la 
actual, el caracterizar los acontecimientos que acompañan a la proteinuria del primer año 
y que no han sido estudiados con profundidad en la literatura, así como conocer el 
momento de inicio de la misma, en tanto que la persistencia en el tiempo de la 
proteinuria comportaría un mayor grado de lesión renal y por tanto menor supervivencia 
del injerto, o expresaría peor estado del lecho vascular, con un mayor riesgo de 
fallecimiento del receptor.  
Inicialmente se analizó la relación entre la magnitud de la proteinuria durante el primer 
año y el pronóstico del injerto y del paciente, para posteriormente analizar los factores 
de riesgo y el significado pronóstico de dicha proteinuria, categorizada según diferentes 
criterios. La presencia de proteinuria se definió como aquella con valores mayores o 
iguales a 0,1 g/24h, valor cercano al límite inferior de detección de la técnica empleada 
en nuestro centro. Se estimó oportuno analizar si la proteinuria, a partir de niveles tan 
bajos, podría tener implicaciones pronósticas, teniendo en cuenta que en más de la mitad 
de los pacientes ésta podría estar infraestimando la proteinuria real por el uso 
concomitante de bloqueantes del sistema renina-angiotensina. Analizamos así la 
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presencia de proteinuria precoz en el tercer mes y de la proteinuria en el duodécimo mes, 
como presentación tardía de la misma, tratando de definir los factores de riesgo que se 
asociaron a su existencia. Así mismo, estudiamos en qué medida la proteinuria era un 
hecho irreversible o bien transitorio, y susceptible por ello de disminuir o regresar a lo 
largo del primer año, y los factores con ello relacionados, aspectos que han sido 
escasamente valorados en el ámbito del trasplante renal.  
Estimamos justificado además analizar si la existencia de cualquier grado de proteinuria 
detectable, de bajo nivel, determinación sencilla, rutinaria y económica, podría ser un 
marcador pronóstico de riesgo de progresión de la insuficiencia renal en el enfermo 
trasplantado renal, al igual que acontece con la microalbuminuria en los riñones nativos, 
considerando que, probablemente los límites de proteinuria aceptables en los riñones 
nativos pueden ser inadecuados en los riñones trasplantados. Para ello, analizamos la 
proteinuria de muy bajo grado persistente durante el primer año, definida como aquella 
inferior a 0,5g/24h, valores más bajos que los analizados en la literatura actual.  
La relación entre la proteinuria y una peor función renal y su confirmación como factor 
predictor de riesgo de fracaso del injerto y muerte del paciente justificó el estudio de la 
misma como posible medida subordinada de la función renal subóptima, del fracaso del 
injerto y de la muerte del paciente con injerto funcionante. Ningún trabajo publicado 
hasta este momento ha analizado el valor predictivo de la proteinuria mediante estudios 
de sensibilidad, especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidades o el 
cálculo del área bajo la curva ROC.  
Para concluir, el conocimiento del momento de inicio de la proteinuria, la cuantía de la 
misma, su evolución a lo largo del primer año, el análisis de los factores asociados a su 
presencia y el impacto de la misma sobre el pronóstico del injerto y del paciente, nos 
permitirán establecer estrategias dirigidas a su detección precoz y a planificar un 
tratamiento de nefroprotección global con el principal objetivo de disminuir la 
progresión de la insuficiencia renal en la población trasplantada. El estudio del valor 
predictivo de la misma nos permitirá identificar de forma precoz y de modo adecuado 
aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar función renal subóptima, fracaso del 
injerto o muerte, pacientes en los que será necesario intensificar aquellas medidas más 
oportunas en cada caso.  
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HIPÓTESIS DE TRABAJO 
Y OBJETIVOS 
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La hipótesis de trabajo planteada en este trabajo fue la siguiente: “La proteinuria es un 
evento frecuente y precoz en la evolución del trasplante renal, que posee valor 
pronóstico sobre la función renal, la supervivencia del injerto y del paciente, y cuya 
disminución durante el primer año se asocia a un mejoría en la supervivencia del injerto 
y del paciente a largo plazo”.   
Para ello nos planteamos los siguientes objetivos:  
1.- La proteinuria se ha considerado clásicamente una complicación que suele 
presentarse de forma habitual en el curso tardío del trasplante renal, sin que se conozca 
su prevalencia y magnitud en estadíos iniciales como el primer año de trasplante. En este 
caso, esperamos poder demostrar que la proteinuria es un evento que aparece desde 
etapas precoces del trasplante, presentando la mayoría de pacientes proteinuria 
considerada de muy bajo rango (< 0,5 g/24h).  
2.- La proteinuria se produce como consecuencia del daño renal, pero su presencia es un 
factor de riesgo de progresión de la afectación renal, por lo que, la identificación de 
aquellos factores asociados a su presentación podría ser determinante para su 
prevención. Pretendemos determinar que además de factores ya descritos anteriormente 
como aquellos relativos a las características del donante, del receptor o de la evolución 
inicial del injerto, otros factores como los relacionados con la inmunosupresión pueden 
ser condicionantes de la aparición de la proteinuria y que su presencia se asocia a peor 
función renal y mayor número de complicaciones. 
3.- La proteinuria al año del trasplante ha sido descrito como factor de riesgo de peor 
supervivencia del injerto y del paciente trasplantado renal, habiendo sido escasamente 
estudiado el papel pronóstico y la capacidad predictiva de la proteinuria durante el 
primer año de trasplante. En este caso, esperamos demostrar que la presencia de 
proteinuria desde etapas precoces del trasplante es un marcador pronóstico de peor 
supervivencia del injerto y del paciente con una capacidad predictiva similar a la de la 
proteinuria presente al año del trasplante. 
4.- La reducción de la proteinuria en los riñones nativos se sigue de una reducción de la 
progresión de la enfermedad renal crónica, circunstancia no estudiada en el trasplante 
renal. En este caso, esperamos poder demostrar que la disminución de la proteinuria 
durante el primer año se asocia a un mejoría en la supervivencia del injerto y del 
paciente a largo plazo, subrayando así la importancia del tratamiento de la proteinuria 
desde etapas precoces en el paciente trasplantado renal.   
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Estudio retrospectivo de cohortes. 
4.1.- Criterios de inclusión:  
La serie analizada la constituyen 468 trasplantes renales consecutivos efectuados en 464 
pacientes  desde el 1 de Noviembre de 1996 hasta el 30 de Noviembre del 2007 en el 
Hospital Universitari Dr Peset de Valencia. A los efectos del estudio cada trasplante se 
contempló como un paciente distinto.  
4.2.- Criterios de exclusión:  
Unicamente se excluyeron:  
- Pacientes con seguimiento menor de 6 meses, debido a fracaso del injerto en este 
periodo de tiempo o exitus (63 pacientes). 
- Pacientes que presentaron recidiva precoz de glomerulonefritis focal y segmentaria que 
cursaron con proteinuria en rango nefrótico desde el postrasplante inmediato (4 casos).  
- No se consideraron como tales aquellos valores de proteinuria puntuales y transitorios 
en relación a problemas de estenosis vasculorrenal, que se normalizaron tras angioplastia 
de la arteria renal, ni aquellos valores de proteinuria que pudieran aparecer de forma 
ocasional en el contexto de episodios de infección urinaria.  
4.3.-Variables analizadas:  
Los datos clínicos y analíticos se obtuvieron de la historia clínica del paciente. La 
recogida de datos finalizó el 31 de Mayo del 2008.  
4.3.1.- Proteinuria. 
El objetivo del estudio fue el análisis de la proteinuria, que fue la variable principal y la 
que determinó las distintas cohortes del estudio. La proteinuria se determinó en orina de 
24h mediante diferentes métodos según el periodo de tiempo analizado. Inicialmente se 
realizó mediante un procedimiento colorimétrico que utiliza el complejo Pirogalol rojo 
molibdeno y desde el año 2005 mediante un método turbidimétrico basado en el método 
de cloruro de bencetonio. El límite inferior de detección osciló entre 10 y 67,5 mg/l, en 
función de las diferentes técnicas.  
La proteinuria se categorizó en base a diferentes criterios: 
1.- En el estudio de la proteinuria de grado elevado, se determinó la proteinuria ≥ 
0,5g/24h persistente en diferentes tomas durante al menos 3 meses (si vs no).  
2.- En el estudio de la proteinuria durante el primer año, se analizaron diferentes 
categorías:  
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a) Proteinuria en función de su magnitud. Se determinaron cuatro categorías de 
proteinuria en función de su magnitud: no proteinuria, proteinuria ≥ 0,1 g/24h y < 0,5 
g/d, proteinuria ≥ 0,5 g/24h y < 1 g/d y proteinuria ≥ 1 g/24h. 
b) Proteinuria cualitativa (si vs no). Se consideró proteinuria la presencia de 
cualquier grado de proteinuria cuantificable (≥ 0,1 g/24h) mediante recogida de orina de 
24h. Se analizó su presencia en cuatro momentos a lo largo del primer año: al mes, 3, 6 y 
12 meses postrasplante. Se realizó el estudio de los factores de riesgo y significado 
pronóstico en aquellos casos con proteinuria al tercer y duodécimo mes postrasplante. 
c) Evolución de la proteinuria a lo largo del primer año del trasplante. Se 
consideraron aquellos pacientes en que se consiguieron determinaciones de proteinuria 
en al menos 3 de los cuatro periodos de tiempo analizados. Se definió  “disminución” de 
la proteinuria como el descenso de proteinuria ≥ 0,2 g/24h por debajo de sus valores 
iniciales, “estabilidad” de la proteinuria, caso de que los valores no se modificaran u 
oscilasen menos de 0,2 g/24h en ambos sentidos, y “aumento” de la proteinuria, en 
aquellos casos en que se produjera un incremento ≥ 0,2 g/24h por encima de sus valores 
basales (Halimi JM, 2005).   
d) Proteinuria de muy bajo rango (PBR), definida por la presencia de cualquier 
grado de proteinuria ≥ 0,1 g/24h y < 0,5 g/24h persistente durante el primer año. Se creó 
una nueva variable que recogiera aquellos casos en que la proteinuria por debajo de 
0,5g/24h fuera la predominante a lo largo del primer año de trasplante (en caso de que 
dos categorías se repartieran por igual en el tiempo, se elegiría como categoría final la 
última en el tiempo).  
4.3.2.- Variables dependientes del receptor del injerto renal:  
Características antropométricas: edad (años), edad ≥ 55 años (si vs no), sexo 
(varón /hembra), peso (kg), talla (cm), índice de masa corporal [IMC], sobrepeso [IMC 
≥ 25-< 30] (si vs no), obesidad (IMC ≥ 30).   
Etiología de la insuficiencia renal: glomerulonefritis, enfermedad intersticial, 
enfermedad vascular, fundamentalmente nefroangiosclerosis, poliquistosis, nefropatía 
diabética, enfermedad sistémica, miscelánea y no filiada. 
Tipo de diálisis (hemodiálisis vs diálisis peritoneal). En caso de que hubiesen 
recibido ampos tipos de tratamiento se consideró la técnica previa al momento del 
trasplante actual.  
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Tiempo en tratamiento sustitutivo renal (meses), considerado desde el inicio de la 
terapia sustitutiva hasta el trasplante actual. 
 Características inmunológicas: Transfusiones previas al trasplante (si vs no) y 
número de transfusiones, retrasplante (si vs no), número de trasplantes previos, 
sensibilización frente al panel (si vs no), tasa máxima de sensibilización HLA (%) y 
número de compatibilidades e incompatibilidades del trasplante actual.  
Factores de riesgo cardiovascular pretrasplante: HTN (si vs no), hipertrofia 
ventricular izquierda (si vs no), tabaquismo (si vs no), dislipemia (si vs no), cardiopatía 
(si vs no), cardiopatía isquémica (si vs no), valvulopatía (si vs no), miocardiopatía 
dilatada (si vs no), accidente cerebrovascular (si vs no), presencia de diabetes mellitus 
pretrasplante (si vs no), tipo de diabetes (tipo 1 o 2) o antecedentes de intolerancia 
hidrocarbonada. 
Se analizó la existencia de otras patologías concomitantes como la infección por 
VHC (si vs no) o VHB (si vs no). 
4.3.3.- Dependientes del donante:  
Características antropométricas: edad (años), edad ≥ 55 años (si vs no) y sexo 
(varón /hembra). 
Causa de la muerte: traumatismo craneoencefálico (TCE), accidente 
cerebrovascular (ACV) u otras (si vs no). 
Existencia de antecedentes de HTN (si vs no). 
Cifras de proteinuria (mg/dl) y creatinina sérica en el momento del ingreso que 
motivó el fallecimiento (mg/dl).  
4.3.4.- Relacionadas con el procedimiento del trasplante:  
Tiempo de isquemia fría (horas) y tiempo de sutura vascular (minutos). No se 
dispuso del tiempo de isquemia caliente en un elevado porcentaje de pacientes 
puesto que la mayoría de las extracciones se realizaron en otros centros 
hospitalarios, si bien se consideró que en la mayoría fueron tiempos cortos al 
efectuarse la perfusión en la aorta previa a la nefrectomía. 
4.3.5.- Relacionadas con la evolución del trasplante: 
 Función retrasada del injerto (si vs no), considerando FRI como la existencia de 
función renal inicial inadecuada con necesidad de al menos una sesión de hemodiálisis 
durante la primera semana postrasplante.  
Tiempo de resolución de la necrosis tubular aguda (días), considerado como 
aquel necesario hasta que se produjo un descenso mantenido de las cifras de creatinina. 
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El diagnóstico de rechazo agudo (si vs no), se efectuó en la mayoría de pacientes 
por criterios histológicos.  El grado histológico del RA se aplicó según criterios de Banff 
vigentes en cada momento (Solez K, 1999;  Racusen LC, 1999; Solez K, 2007). 
Se consideraron los diagnóstico histológicos resultantes de la realización de 
biopsias del injerto renal en los primeros 6 meses y a partir de los 6 meses postrasplante. 
4.3.6.- Relacionadas con parámetros bioquímicos:  
- Variables cuantitativas: creatinina sérica (mg/dl) y proteinuria (g/24h) al mes, 
3 y 6 meses y anualmente hasta el fin del seguimiento, glucemia (mg/dl) 
basal, al mes, 3 y 6 meses y anualmente hasta el fin del seguimiento, 
colesterol, fracciones del colesterol (mg/dl) y triglicéridos (mg/dl) al mes, 6 
meses y anualmente hasta el fin del seguimiento. Se realizaron los diagramas 
de barras correspondientes para cada variable, que muestran la media y su 
intervalo de confianza del 95% . 
- Variables cualitativas: valores de creatinina sérica al año ≥ 1,5 mg/dl (si vs 
no). 
4.3.7.- Relacionadas con el tratamiento inmunosupresor (ver detalles en apartado de 
Protocolo Inmunosupresor):  
- Inmunosupresor principal inicial (tacrolimus o ciclosporina 
microemulsionada) (si vs no). 
- Tratamiento con Timoglobulina (si vs no), anticuerpos anti-CD25 (si vs no), 
OKT3 (si vs no) o ATGAM (si vs no).  
- Cambio de protocolo inmunosupresor a lo largo de la evolución del trasplante 
renal (si vs no) y fármaco al que se cambia (tacrolimus, inhibidor m-Tor, 
ciclosporina microemulsionada). 
4.3.8.- Relacionadas con la existencia de patología concomitante postrasplante:  
- Aparición de diabetes mellitus postrasplante (si vs no), considerando 
únicamente aquellos casos que recibieron tratamiento médico/dietético. 
- Existencia de hipertensión arterial al año del trasplante. Para ello se 
consideraron criterios diagnósticos estrictos para la definición de HTN, como 
los recomendados por la National Kidney Foundation (NKF) guías KDOQI 
de HTN para los pacientes con insuficiencia renal crónica y el Seventh Joint 
National Committee (Bakris GL, 2000; Chobanian AV, 2003), que proponen 
en los pacientes con proteinuria alcanzar como objetivo cifras de TA de 
125/75. Se realizó el diagrama de barras correspondiente a la tensión arterial 
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media a lo largo de la evolución [TAM =1/3 (TA sistólica + (TA diastólica x 
2))].  
- Necesidad de reingresar (si vs no) por cualquier motivo y reingresos por 
patología infecciosa (si vs no). 
- Índice de masa corporal (IMC) al mes, a los 6 meses y anual hasta el fin del 
seguimiento. 
4.3.9.- Relacionadas con el tratamiento crónico no inmunosupresor, considerado como 
aquél que recibió el paciente durante más de 6 meses:  
- Uso de antihipertensivos (si vs no), betabloqueantes (si vs no), diuréticos (si 
vs no), estatinas (si vs no), fibratos (si vs no) y antiagregantes (si vs no).  
- Número de antihipertensivos (cuantitativa). 
- Uso de IECA o ARAII (si vs no), independientemente de su indicación 
(antiproteinúrico, antihipertensivo, cardiopatía isquémica) y uso de doble 
bloqueo: IECA + ARAII (si vs no).   
4.4.- Criterios de selección de donantes y receptores.  
Se siguieron los siguientes criterios de selección:  
4.4.1.- Donantes:  
- Edad del donante superior a 1 año. Si la edad es inferior a 5 años (la mediana de 
peso y talla de niños españoles de 5 años son 19 kg y 1,08 cm, respectivamente) se 
realizó el implante de ambos injertos renales en bloque.  
 - En los donantes de más de 70 años, el tratarse de varones, la presencia de 
antecedentes de riesgo vascular, como la hipertensión arterial o diabetes mellitus de 
larga evolución o con repercusión a nivel clínico (IMA, ACV, etc.) disminuye la 
probabilidad de que los injertos renales sean válidos para su posterior implante. El 
cálculo estimativo del aclaramiento de creatinina por la fórmula de Cockroft-Gault se 
empleó para la toma de decisiones, especialmente en donantes con criterios expandidos. 
Si el aclaramiento de creatinina era inferior a 60 ml/min, salvo que fuera atribuible a un 
deterioro de origen funcional, se desaconsejó el implante. Entre 60 y 80 ml/min se 
consideró adecuado para el trasplante. Si era superior a 80 ml/min fue aceptado como 
donante óptimo.  
 - En aquellos donantes en que por edad, causa de muerte, factores de riesgo 
cardiovascular o estimación del filtrado glomerular existieran dudas acerca de la 
idoneidad del injerto renal, se realizó una biopsia en cuña preoperatoria que permitió 
evaluar el estado de cada uno de los compartimentos renales (glomerular, vascular, 
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intersticial y tubular). Mediante un sistema de puntuación los injertos quedaron 
clasificados en diferentes categorías que permitieron o contraindicaron el trasplante 
(Apéndice I, pág. 64).  
4.4.2.- Receptores:  
 4.4.2.1.- Inmunológicos:  
- La presencia de una prueba cruzada positiva con linfocitos T y sueros actuales 
(menos de un año de antigüedad) fue contraindicación absoluta para trasplante.  
- La presencia de una prueba cruzada positiva con linfocitos T y sueros históricos 
o con linfocitos B y sueros históricos o actuales (más de un año) no fue contraindicación 
para el trasplante (excepto si dichos anticuerpos acontecieran en un paciente con pérdida 
de injerto previa en los primeros 12 meses de causa inmune).  
- En la elección de receptores se contempló el mayor grado de 
histocompatibilidad HLA, con prioridad para las identidades HLA-DR sobre las del 
HLA-A y B.  
- A mayor grado de sensibilización HLA se intentó optimizar, en lo posible, el 
número de identidades HLA, especialmente a nivel HLA-DR.  
- En caso de igualdad de compatibilidad HLA en diferentes receptores 
potenciales, se priorizó en función del tiempo en diálisis, la compatibilidad de sexo 
(evitando el donante mujer a receptor varón) y/o masa corporal.  
4.4.2.2.- No inmunológicos:  
- Se intentó compatibilizar en lo posible la edad entre el donante y el receptor, 
como en los donantes añosos evitar una diferencia mayor de 10 años entre donante y 
receptor. 
- Se intentó evitar desajustes excesivos entre el peso corporal de donante y 
receptor.  
- Se procuró compatibilizar en lo posible el sexo de donante y receptor, 
intentando evitar el trasplante de mujer a receptor varón, sobre todo si la diferencia de 
peso era desproporcionada. 
- Se consideró el tiempo en hemodiálisis o diálisis peritoneal, problemática de 
accesos vasculares y otros criterios de prioridad en base a enfermedad de base, 
comorbilidad, etc.  
4.5.- Protocolo de tratamiento seguido en caso de trasplante renal.  
4.5.1.- Tratamiento inmunosupresor inicial.  
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Los pacientes recibieron tratamiento con triple inmunosupresión, consistente en un 
anticalcineurínico (ciclosporina microemulsionada [Sandimmun Neoral, Novartis], 
preferentemente en las primeras etapas del programa de trasplante, o tacrolimus 
[Prograf, Astellas Pharma] más recientemente). Como segundo fármaco 
inmunosupresor se utilizó fundamente el micofenolato mofetil (Cell-Cept, Roche) o el 
micofenolato sódico (Myfortic, Novartis) y 9 pacientes recibieron tratamiento con 
rapamicina (Rapamune, Wyeth) en protocolos que contemplaban su uso junto a 
ciclosporina microemulsionada como fármaco principal. Como tercer fármaco se empleó 
la prednisona en pautas descendentes en función del riesgo inmunológico y la 
comorbilidad del paciente. 
El protocolo de inmunosupresión utilizado en el centro, considera tres tipos de pacientes 
en función del riesgo inmunológico y el riesgo de FRI: 
4.5.1.1.- Pacientes de riesgo inmunológico estándar. Incluye primeros trasplantes 
o retrasplantes por pérdida tardía o precoz de causa no inmunológica sin sensibilización 
HLA (vg, trombosis vascular). El protocolo incluye la administración de 250 mg de 6-
metilprednisolona preoperatoriamente y 125 mg el primer día de trasplante. Se sigue de 
20 mg vo de prednisona el segundo día postrasplante, en pauta descendente con el 
objetivo de llegar a 10mg/d al mes del trasplante, 7,5 mg/d al tercer mes y 5mg/d al 
sexto mes; posteriormente reducción lenta e individualizada para suspender en el primer 
o segundo año postrasplante. En relación a los anticalcineurínicos, la dosis inicial de 
ciclosporina es de 10 mg/kg/d o de 0,20 mg/kg/d en el caso de tacrolimus, repartidos en 
dos tomas cada 12h. Posteriormente el ajuste de dosis se realiza en función de niveles 
plasmáticos; los niveles plasmáticos objetivo en el caso de la ciclosporina son 250-300 
ng/ml en el primer mes y 125-175 ng/ml al año; en el caso del tacrolimus los niveles 
objetivo planteados son de 10-15 ng/ml al mes, 8-12 ng/ml hasta el sexto mes y 
disminución gradual. En caso de usar rapamicina, los niveles objetivos al mes son de 8 a 
12 ng/ml para llegar a 5-8 ng/ml al año. En casos de triple terapia con ciclosporina la 
dosis de micofenolato mofetil es de 2 g/día, pudiendo reducirse a 1,5 g/día, según 
tolerancia, o su equivalente en micofenolato sódico (1440 mg al dia); en caso de triple 
terapia con tacrolimus la dosis de micofenolato mofetil inicial es de 2 g/día el primer 
mes y de 1 g/día con posterioridad. En caso de intolerancia o aparición de efectos 
secundarios derivados del uso de micofenolato mofetil se considera su sustitución por 
micofenolato sódico a dosis consideradas equivalentes. La retirada del micofenolato 
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mofetil o del micofenolato sódico, ha sido posible en casos seleccionados (ausencia de 
episodios de RA, bajo riesgo inmunológico, patología concomitante).  
4.5.1.2.- Pacientes de alto riesgo inmunológico. Incluye pacientes con 
sensibilización HLA, especialmente si supera el 50% y retrasplantes, ante todo si el 
fracaso del injerto previo fue precoz o se debió a causas inmunológicas (RA). El 
tratamiento incluye el esquema anterior de triple terapia con tratamiento de inducción de 
inicio. La inducción se realiza con Timoglobulina 2 mg/kd/d de inicio 
(Thymoglobuline, Sangstat), siguiendo con 1,5 mg/kg/d hasta un total de 7 dosis en 
días consecutivos, salvo contraindicación (leucopenia inferior a 2500/mm3 o 
plaquetopenia inferior a 50.000/mm3) u otros efectos secundarios graves. El 
anticalcineurínico se introduce el día previo a la última dosis de timoglobulina. La 
introducción del esteroide y el micofenolato mofetil se realiza según la pauta comentada 
anteriormente, no obstante, no se produce una reducción tan rápida de la dosis de 
esteroides ni se plantea la suspensión de los mismos. 
4.5.1.3.- Pacientes de alto riesgo de FRI. Incluye pacientes que reciben injertos 
de donantes de edad avanzada (añosos), con estancias prolongadas en Unidad de 
Cuidados Intensivos o aquellos con deterioro previo de función renal. El tratamiento 
incluye el esquema general de pacientes de riesgo estándar asociando tratamiento previo 
de inducción. En este caso la inducción se realiza con Basiliximab (Simulect, 
Novartis) a dosis de 20 mg iv pretrasplante que se repite el cuarto día postrasplante, o 
Timoglobulina a dosis de 1,25 mg/kg/d, prequirófano, un total de 2-3 dosis 
administradas a días alternos. En estos casos, el anticalcineurínico se introduce el día 
antes o el mismo día en que finaliza la Timoglobulina reduciendose ligeramente la dosis 
del mismo (tacrolimus 0,15 mg/kg/día). La prednisona y el micofenolato mofetil se 
administran según la pauta comentada para los pacientes de riesgo estándar.  
4.5.2.- Tratamiento de episodios de rechazo agudo:  
En aquellos casos en que no se dispone de biopsia del injerto renal o la biopsia muestra 
rechazo grado Ia, Ib o IIa de Banff, el tratamiento incluye bolos de 500 mg de 6-
metilprednisolona intravenosa durante 3 días consecutivos. Con respecto a la medicación 
oral, los anticalcineurínicos se mantienen dentro del ámbito terapéutico aconsejado para 
el momento evolutivo, incrementando ligeramente la dosis oral de esteroides y 
enlenteciendo la reducción. En algún caso, puede ser útil la conversión de ciclosporina a 
tacrolimus.  
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En caso de RA grave, grado IIb o III de Banff, se administra Timoglobulina (como 
tratamiento de rescate) a dosis inicial de 2mg/kg, para seguir con 1,5mg/kg/d a 
administrar entre 7 y 10 días consecutivos (máximo 14 dosis). En caso de rechazo de 
componente humoral, se indica el uso de plasmaféresis en número no inferior a 5 
sesiones, gammaglobulina intravenosa a dosis de 2 g/kg y Thymoglobulina. En casos 
resistentes se considera el uso de Rituximab intravenoso.  
4.5.3.- Profilaxis infecciosa:  
Los pacientes trasplantados recibieron tratamiento profiláctico con el fin de evitar 
complicaciones infecciosas en el postoperatorio inmediato y en los primeros meses del 
trasplante. Todos ellos se ajustaron diariamente al grado de función renal. Se utilizó:  
- Cefotaxima, o ciprofloxacino en caso de alergia a betalactámicos, como 
antimicrobianos en el postrasplante inmediato durante las primeras 48-72h 
postrasplante.  
- Ganciclovir durante dos semanas, como profilaxis frente a la infección por 
herpes simple y el citomegalovirus. En pacientes con serología negativa para 
citomegalovirus con donantes citomegalovirus positivo o tratados con 
Timoglobulina (en inducción o por rechazo corticorresistente) la profilaxis se 
prolongó via oral hasta completar los 3 meses, inicialmente con ganciclovir y 
más recientemente con valganciclovir oral.  
- Trimetropin-sulfametoxazol, en administración oral a días alternos, como 
profilaxis frente al Pneumocistis carinii y las infecciones urinarias, durante los 
primeros 6 meses postrasplante.  
- Nistatina, en forma de enjuagues orales, durante el primer mes como profilaxis 
de la candidiasis oral.  
4.5.4.- Otros tratamientos:  
En nuestro centro se sigue otra serie de tratamientos con diferentes fines:  
- Desmopresina a dosis única preoperatoria (0,3 microgramos/kg iv, dosis máxima 
20 microgramos) con el fin de mejorar la agregabilidad plaquetar y disminuir así 
el riesgo de sangrado durante el postoperatorio inmediato. 
- Dopamina en infusión, a dosis diuréticas especialmente en casos de necrosis 
tubular aguda oligoanúricas.  
- Eritropoyetina subcutánea, con el fin de mantener el hematocrito. 
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- Suplementos de calcio orales (con o sin vitamina D) de forma precoz, con el fin 
de disminuir el riesgo de la osteopenia derivada del uso de esteroides de forma 
crónica. En pacientes con marcada osteopenia se administra bifosfonatos.  
- Heparina de bajo peso molecular, profiláctica para disminuir el riesgo de 
trombosis venosas profundas en pacientes de alto riesgo de trombosis, 
estimulándose en todos los pacientes una movilización precoz y fisioterapia si 
fuese necesario. 
- Betabloqueantes, en pacientes afectos de cardiopatía isquémica.  
-   La hemodiálisis se realizó con criterios restrictivos a fin de no interferir con la        
recuperación de la función renal.  
4.6.- Metodo estadístico:  
El seguimiento fue calculado según la mediana estimada por el método de Kaplan Meier 
inverso para evitar que el tiempo se viera penalizado por los eventos tempranos (Clark 
TG, 2003).  
Los resultados de las variables se muestran en forma de porcentaje en las variables 
cualitativas o categóricas, o como media ± desviación estándar en las variables 
cuantitativas.  
Las variables categóricas se compararon mediante el test de chi cuadrado, utilizando la 
prueba exacta de Fisher en caso de que las frecuencias esperadas fueran pequeñas. Las 
variables no categóricas se compararon mediante el test t de Student o el Anova si la 
distribución de la variable no era normal.  
Se utilizó el test de correlación de Pearson o Spearman, según la distribución de las 
variables, para valorar la existencia de relación entre parámetros cuantitativos.  
El test de regresión logística binaria “paso a paso” se utilizó para analizar aquellos 
factores que pudieran influir en las variables cualitativas o dicotómicas y su riesgo 
relativo (RR), incluyendo un número de variables equivalente, como máximo, al 10% de 
la serie de menor tamaño. La supervivencia del injerto y paciente se analizó mediante la 
realización de curvas de Kaplan-Meier comparando los resultados mediante el test de 
log-rank y exponiendo las tablas de individuos en riesgo, completas cuando se 
analizaban las variables principales o resumidas en tres momentos del seguimiento 
(primer, quinto y noveno año). En la supervivencia del injerto se muestran los datos 
censurando para la muerte del paciente con injerto funcionante.  
El análisis de regresión de Cox (modelo explicativo) se utilizó para estimar la función de 
supervivencia del injerto y del paciente teniendo en cuenta aquellas variables que 
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pudieran influir en la misma y el tamaño de su efecto (riesgo relativo [HR]), así como el 
efecto de las variables de interés (proteinuria) sobre la supervivencia del injerto y del 
paciente (modelo estimativo), en cada caso. El modelo máximo en cada caso, incluyó un 
número de variables, junto a sus posibles interacciones, que no superaran el 10% del 
número de fracasos, o de exitus (en caso de analizar la supervivencia del paciente). Se 
ajustaron los resultados a las variables de confusión. La interacción o variación de la 
relación entre una variable y la supervivencia según los diferentes niveles de otra 
variable, se calculó en función del siguiente modelo:  
Ln(h/h0)= α1X1+α2X2+α3X1X2   
donde Ln(h/h0) es el logaritmo del HR, los alfa son los coeficientes de regresión 
estimados, X1 y X2, son las variables con sus determinados valores (1 ó 0). El criterio 
para evaluar la confusión fue un cambio en más del 10% de la exponencial del 
coeficiente (HR) de la variable de interés al comparar un modelo ajustado por el posible 
confusor y uno sin ajustar. 
Para el estudio del valor predictivo de la proteinuria se realizó un estudio de sensibilidad 
y especificidad (Altman DG, 1994a) de cada una de las variables utilizadas enfrentadas 
a: (1) la existencia de función renal subóptima a 1 y 5 años, (2) la supervivencia del 
injerto a 1 y 5 años, y (3) a la supervivencia del paciente a 5 años. Se calculó además el 
valor predictivo positivo y negativo (Altman DG, 1994b) y el cociente de probabilidades 
(CP) o verosimilitud (Jaeschke R, 1997) para cada caso, junto con sus intervalos de 
confianza al 95% (IC 95%). Para valorar la función renal subóptima al año se utilizó el 
valor ≥ 1,5 mg/dl de la creatinina sérica, variable ampliamente conocida como factor de 
riesgo de fracaso del injerto (Hariharan S, 2002; First RM, 2003; Siddiqi N, 2004). A los 
5 años se consideró como función renal subóptima el valor de la creatinina sérica ≥ 1,55 
mg/dl, que fue el valor de máxima sensibilidad y especificidad obtenido mediante la 
realización de las curvas ROC (receiver operator characteristic curve) de la variable 
cuantitativa creatinina a los 5 años (Altman DG, 1994c). Como medida de la capacidad 
predictiva de las variables cuantitativas, proteinuria a los 3 meses y a los 12 meses,  se 
calculó el area bajo la curva (AUC) de la curva ROC en relación a la existencia de 
función renal subóptima, fracaso del injerto y muerte del receptor a 1 y 5 años en el caso 
de la proteinuria a 3 meses, y a 5 años en el caso de la proteinuria a 12 meses.  
Se consideraron significativos aquellos valores de P menores a 0,05. 
Se utilizó el paquete estadístico de SPSS 11.0 para Windows. 
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Apéndice I: Valoración anatomopatológica de los injertos renales preimplante.  
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RESULTADOS 
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5.1.- Sección I: Análisis de la serie global.  
Se incluyeron en el estudio 401 trasplantes renales con una mediana de seguimiento de 
70,2 ± 3,8 meses (IC 95%: 62,8 - 77,6 meses). La distribución de los pacientes 
finalmente incluídos, en función del año de trasplante, se recoge en la Figura 3. De ellos, 
el número promedio de trasplantes efectuados desde el año 1998 al año 2006 fue de 39 
trasplantes al año; los años 1996 y 1997 fueron los años en que se inició el programa de 
trasplante renal y la actividad trasplantadora fue menor. En el año 2007 se incluyeron 
únicamente los trasplantes efectuados hasta el mes de Noviembre.  
5.1.1.- Características de los receptores:   
Las características demográficas de los receptores figuran en la Tabla 4. Se trataba de 
233 (58,1%) varones y 168 (41,9%) mujeres, de una edad media de 50,02 ± 12,75  años 
(rango [r]: 20-72 años). La distribución por edades de los receptores se observan en la 
Figura 4. Cabe destacar que 170 (42,4%) pacientes tenían 55 ó más años y que cerca de 
un tercio de la población trasplantada (28,4%) superaba los 60 años. La distribución por 
edad y sexos aparece en la Figura 5. 
Características clínicas en el momento del trasplante renal: 
El índice de masa corporal de los pacientes era de 25,4 ± 4,3 (r: 13,5-42,3), presentando 
sobrepeso un 41% de la población (165 casos) y obesidad un 12,3% de la población (49 
casos). Factores de riesgo cardiovascular como el antecedente de hipertensión arterial, 
afectaba a 359 pacientes (89,5%), la hipertrofia ventricular izquierda a 201 pacientes 
(51,3%), la dislipemia al 46% de la población (184 pacientes) y el antecedente de 
tabaquismo o tabaquismo activo a un 41,8% (165 pacientes) de los receptores. El 10,3% 
de los pacientes presentaba algún tipo de cardiopatía y el 8,3% de la serie presentaba 
cardiopatía isquémica. Siete pacientes (2%) habían presentado algún episodio de 
accidente cerebrovascular previo al trasplante. La existencia de algún grado de 
valvulopatía (según criterios ecocardiográficos) se produjo en 117 pacientes (29,8%), y 
solamente 18 (4,5%) presentaban signos de miocardiopatía dilatada. Veinticuatro 
pacientes presentaban diabetes mellitus (6%): tipo 1 en 5 casos (1,2%), tipo 2 en 19 
casos (4,7%). Dos casos presentaban antecedentes de intolerancia hidrocarbonada 
(0,5%). Veinticinco pacientes (6,2%) presentaban anticuerpos frente al virus de la 
hepatitis C y sólo el 1% (4 pacientes) antigenemia HBs positiva. 
Causa de insuficiencia renal y tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
La causa más frecuente de insuficiencia renal terminal en los pacientes trasplantados 
fueron las glomerulonefritis, presentes en 104 pacientes (25,9%), poliquistosis en 60 
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pacientes (15%), nefropatía intersticial en 54 pacientes (13,5%), nefroangiosclerosis en 
50 pacientes (12,5%), enfermedades sistémicas (vasculitis, lupus eritematoso sistémico, 
síndrome hemolítico-urémico, amiloidosis) en 15 pacientes (3,7%), nefropatía diabética 
en 12 pacientes (3%) y miscelánea, que incluyó 5 casos con hipoplasia o agenesia renal 
(1,2%). En el 25,2% de la serie (101 pacientes) no se había filiado la causa de la 
insuficiencia renal.  
El tipo de terapia sustitutiva renal en el momento del trasplante fue la hemodiálisis en 
352 pacientes (88%) y la diálisis peritoneal en los 48 restantes (12%); sólo una paciente 
se trasplantó previamente a su inclusión en programa de diálisis periódica. El tiempo 
medio en diálisis fue de 45,3 ± 41,7 meses (r: 4,3-307,7).  
Características inmunológicas:  
Ciento sesenta y nueve pacientes (42,5%) habían recibido alguna transfusión 
previamente al trasplante, siendo el número medio de transfusiones de 5,4 ± 4,9 (r: 1-
30).  
Veinticinco pacientes (6,2%) habían recibido con anterioridad algún trasplante renal 
previamente. En 19 pacientes el trasplante actual era el segundo y en 6 pacientes el 
tercero. Veinte pacientes (5%) presentaban sensibilización positiva frente al panel, 
siendo la tasa máxima de sensibilización de 66,9 ± 32,5 (r: 13-100).  
El número medio de compatibilidades HLA fue de 2,3 ± 1,1 (r: 0-6) y el de 
incompatibilidades fue de 3,3 ± 1,4 (r: 0-6) 
5.1.2.- Características de los donantes:  
El 100% de los trasplantes se realizaron con injertos procedentes de donantes cadáver. 
Se trataba de 176 mujeres (43,9%) y 225 varones (56,1%). La edad media fue de 48,9 ± 
17,5 años (r: 2-80), siendo el 47,1% de ellos (189 pacientes) de edad mayor o igual a 55 
años y un tercio del total (31,4%) de edad mayor o igual a 60 años (Tabla 5). La 
distribución de los donantes según la edad aparece en la Figura 6, por edad y sexo en la 
Figura 7. La causa de la muerte fue el accidente cerebrovascular en 251 pacientes 
(62,6%), traumatismo craneoencefálico en 123 casos (30,7%) y miscelánea en 27 casos 
(6,7%), que incluyen encefalopatías postanóxicas de diferentes orígenes, tumores 
cerebrales, intoxicaciones por metanol, etc. La mayor parte de los donantes de nuestro 
programa de trasplante proceden de otros centros extractores, con lo que la información 
acerca de los mismos resultó ocasionalmente incompleta. Se obtuvieron datos acerca de 
la existencia de antecedentes de HTN en 395 donantes (98,5%), alguna cifra de 
creatinina sérica en 392 (97,7%) y de proteinuria en 304 donantes (75,8%). En el caso de 
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disponer de varias cifras de creatinina sérica se utilizó la que coincidía con el momento 
del ingreso, al estar supuestamente menos interferida por el tratamiento de 
mantenimiento posterior del donante. Ciento dieciocho donantes presentaban 
antecedentes de HTN (39,9%). La cifra promedio de creatinina sérica fue de 0,9 ± 0,4 
mg/dl (r: 0,3-4,9) y la proteinuria, presente en 48 donantes, presentó un nivel promedio 
de proteinuria de rango bajo (17,8 ± 22,2 mg/dl, r: 10-75). Aquellos donantes de más de 
55 años o con patología concomitante que pudiera estar relacionada con el desarrollo o 
existencia de insuficiencia renal (hipertensión arterial, diabetes mellitus, proteinuria), 
fueron biopsiados para confirmar la idoneidad del injerto previamente a su implante, 
mediante un sistema de puntuación comentado en la sección Material y Métodos 
(Apéndice I, pág. 64). Se intentó adecuar al máximo la edad de donante y receptor. En la 
Figura 8 se observa la correlación entre ambas variables que resulta significativa 
(P=0,000), con un coeficiente de correlación de Pearson de 0,554. El tiempo promedio 
de isquemia fría fue de 19,1 ± 4,3 horas (r: 6-34) y el de sutura vascular  fue de 49,5 ± 
16,6 minutos (r: 18-120).  
5.1.3.- Tratamiento inmunosupresor:  
La totalidad de los pacientes recibieron tratamiento con prednisona oral en pautas 
descendentes. La mayor parte de ellos recibieron tratamiento inicial con una 
anticalcineurínico (Tabla 6): 206 trasplantados (51,4%) se trataron con ciclosporina 
microemulsionada y ciento noventa y cinco pacientes (48,6%) recibieron tacrolimus. La 
casi totalidad de los trasplantes (97,7%) recibieron micofenolato mofetil como segundo 
fármaco inmunosupresor. En la última etapa se produjo un incremento del uso de 
micofenolato sódico, en caso de intolerancia o secundarismos derivados del uso de 
micofenolato mofetil. Únicamente 9 receptores (2,3%) recibieron inhibidores m-Tor 
como segundo fármaco. Ciento noventa y siete pacientes recibieron tratamiento con 
inducción (49,2%): setenta y ocho pacientes con anti-CD25 (19,5%), 94 pacientes con 
Timoglobulina (23,4%), 22 pacientes con ATGAM (5,4%) y en 4 casos se utilizó OKT3 
(0,9%). En 20 pacientes la indicación de la terapia de inducción fue la existencia de un 
elevado riesgo inmunológico (11 Timoglobulina, 6 ATGAM, 3 OKT3).  
5.1.4.- Evolución del trasplante renal (Tabla 7):  
Ciento cuarenta y tres pacientes (35,7%) presentaron FRI, necesitando al menos una 
sesión de hemodiálisis en el postrasplante inmediato. Dichos pacientes necesitaron 18,4 
± 13,1 días (r: 3-90) para conseguir un descenso mantenido de creatinina sérica. Ochenta 
y cinco pacientes (21,2%) presentaron algún episodio de RA. En 75 casos (88,2%) se 
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confirmó histológicamente; el resultado de la biopsia mostró en 26 casos (31%) RA 
grado I de Banff, en 26 casos (31%) grado II de Banff, en 13 (15,5%) grado III, 2 casos 
(2,4%) mostraron afectación predominantemente de origen humoral y 7 casos (8,3%) 
RA border-line. En los diez casos (11,9%) restantes en los que no se pudo realizar una 
biopsia del injerto renal, por diferentes motivos, el diagnóstico se realizó en base a 
criterios clínicos. El tratamiento incluyó además de los bolos de esteroides intravenosos, 
el uso de Timoglobulina (15 pacientes) y OKT3 (3 pacientes) en los RA 
corticorresistentes o con criterios de gravedad histológica. La plasmaféresis se utilizó en 
un caso por RA humoral. 
Del total de la serie, 120 pacientes (29,9%) fueron biopsiados en los primeros 6 meses; 
los diagnósticos histológicos fueron los siguientes: necrosis tubular aguda en 35 
pacientes (29,2%), RA en 66 (55%), nefrotoxicidad por anticalcineurínicos en 9 
pacientes (7,5%), nefropatía crónica del injerto en 5 pacientes (4,2%), nefropatía por 
virus BK en un caso (0,8%), embolismo por colesterol en un caso (0,8%) y síndrome 
hemolítico urémico en un caso (0,8%). En dos casos biopsiados, como condición del 
protocolo en el que estaban incluídos, no se apreciaron lesiones histológicas relevantes.  
La biopsia tardía (a partir de los 6 meses) se realizó en 49 casos (12,2%). Los hallazgos 
principales fueron la presencia de signos de nefropatía crónica del injerto en 26 
pacientes (54,2%), nefrotoxicidad crónica por anticalcineurínicos en 3 casos (6,3%), RA 
tardío en 12 casos (25%), nefropatía por virus BK en 3 casos (6,3%), miscelánea en 3 
casos, grupo que incluyó un caso de recidiva de nefropatía membranosa y ausencia de 
lesiones histológicas relevantes en otros 2 casos.  
El valor promedio de la creatinina sérica a lo largo del seguimiento se expone en la 
Figura 9, siendo en 215 pacientes (57,0%) mayor o igual a 1,5 mg/dl al año. Los valores 
promedio de la proteinuria aparecen en la Figura 10, alcanzando un valor igual o 
superior a 0,5g/24h en 128 pacientes (31,9%). En la Figura 11 se observa el momento de 
aparición de la proteinuria en el tiempo de seguimiento. Destaca el hecho de que 
aproximadamente la mitad de los pacientes que desarrollaron proteinuria lo hicieron en 
el primer año. Se observó una correlación positiva y estadísticamente significativa 
(P<0,05) entre las cifras de proteinuria y las correspondientes de creatinina sérica en 
cada punto de corte (el coeficiente de correlación de Pearson fue de 0,276 para los 
valores de proteinuria y creatinina sérica al mes, de 0,317 a los 3 meses, de 0,319 a los 6 
meses, de 0,449 al año, 0,232 a los 2 años, 0,301 a los 3 años, 0, 301 a los 4 años, 0,184 
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a los 5 años, 0,268 a los 6 años, 0, 380 a los 7 años, 0,485 a los 8 años y 0,500 a los 9 
años (P< 0,05). Las cifras de TA media se observan en la Figura 12.  
Dos tercios de los pacientes (269 pacientes, 67,2%) requirieron algún reingreso, siendo 
en 183 (45,8%) por complicaciones infecciosas. La evolución de la glucemia en el 
tiempo de seguimiento se observa en la Figura 13. Treinta pacientes (7,5%) presentaron 
diabetes mellitus postrasplante. La evolución de otros parámetros metabólicos como el 
colesterol y triglicéridos séricos se observan en las Figuras 14 y 15. La Figura 16 
muestra la evolución del IMC en el tiempo de seguimiento. Destaca el incremento del 
mismo a lo largo del primer año y su estabilización posterior alrededor de cifras que se 
enmarcan dentro de los límites del sobrepeso (IMC≥25-<30).   
Tratamiento no inmunosupresor:  
En cuanto al tratamiento crónico de los pacientes (Tabla 7), destaca la utilización de 
antihipertensivos en 353 pacientes (94,6%), con un valor promedio de antihipertensivos 
de 1,67 ± 0,9 (r: 0-4) por paciente. Doscientos un pacientes (53,3%) recibieron 
tratamiento crónico con beta-bloqueantes, 238 pacientes (60,8%) recibieron tratamiento 
con IECA y/o ARAII y los diuréticos se utilizaron de forma crónica en 139 pacientes 
(36,9%). Las estatinas se utilizaron en 249 pacientes (66,4%), limitándose el uso de 
fibratos a 12 pacientes (3,2%). En 173 pacientes (46,4%) se utilizó algún tipo de 
antiagregante.  
5.1.5.- Supervivencia del injerto y del paciente:  
La supervivencia del injerto de la serie analizada fue del 98,7% al año, 87,0% a los 5 
años y 73,6% al final del seguimiento (Figura 17). El análisis de riesgos proporcionales 
de Cox para valorar qué variables se relacionaban con el fracaso del injerto (Tabla 8) 
incluyó en su modelo máximo variables categóricas conocidas como factores de riesgo 
de fracaso del injerto como la edad del donante  ≥ 55 años (si vs no), la FRI (si vs no), el 
RA (si vs no), la creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl al año (si vs no) y la TA  ≥ 125/75 al año 
(si vs no). La creatinina sérica (HR: 2,345, IC 95%:  1,296 - 4,243, P= 0,005) y la FRI 
(HR: 1,832, IC 95%:  1,076 - 3,117, P=  0,026) fueron las variables que se relacionaron 
de forma independiente con la peor supervivencia del injerto. Las causas más frecuentes 
de fracaso del injerto (Tabla 9) fueron la DCI (30 casos, 45,5%) y el exitus con injerto 
funcionante (31 casos, 47%).  
La supervivencia del paciente fue de 99,2% al año, 94% a los 5 años y 83,3% al final del 
seguimiento (Figura 18). En el análisis de Cox sobre la supervivencia del paciente, el 
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modelo máximo incluyó las siguientes variables: edad del receptor ≥ 55 años (si vs no), 
FRI (si vs no), creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no) y TA ≥ 125/75 al 
año del trasplante (si vs no). De ellas, la edad del receptor ≥55 años (HR: 3,623, IC95%: 
1,654-7,935, P= 0,001) y la FRI (HR: 2,785, IC95%: 1,353-5,734, P= 0,005) se 
relacionaron con la peor supervivencia del paciente (Tabla 10). Las causas de exitus más 
frecuentes (Tabla 11) fueron la infecciosa (9 casos, 29%), la tumoral (9 casos, 29%) y la 
cardiovascular (8 casos, 25,8%). 
5.1.6.-Resumen:  
La serie analizada estuvo compuesta de forma preferente por receptores de edad media 
elevada, afectos en casi su totalidad de HTN y con sobrepeso en más de la mitad de los 
mismos. Los donantes presentaron una edad media elevada y el fallecimiento en dos 
tercios de los mismos se debió a patología cerebrovascular. Se utilizó de igual forma 
tanto ciclosporina como tacrolimus y casi un 40% de la población estudiada recibió 
tratamiento de inducción, bien con anti-CD25, bien con dosis reducidas de 
timoglobulina. La FRI afectó a más de un tercio de la población. El RA se produjo en 
algo más de un 20% de casos. Casi un 60% de trasplantes presentaron una creatinina al 
año ≥ 1,5 mg/dl y un tercio de la población presentaba proteinuria ≥ 0,5g/24h de forma 
mantenida a lo largo del seguimiento. Las cifras de proteinuria presentaron una 
correlación positiva y significativa con los valores de creatinina sérica a lo largo del 
seguimiento. Casi la totalidad de los pacientes recibían tratamiento antihipertensivo. Los 
factores que se relacionaron de forma independiente con la supervivencia del injerto 
fueron la función renal al año medida por la creatinina sérica y la FRI. Las causas 
principales de fracaso del injerto fueron la DCI y el exitus con injerto funcionante. Las 
variables que se asociaron con el fallecimiento del paciente fueron la edad del receptor ≥ 
55 años y la función retrasada del injerto. Las causas más frecuentes de muerte del 
paciente fueron las infecciosas, tumorales y cardiovasculares. 
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Tabla 4. Características demográficas de los receptores en el momento del trasplante 
renal. 
 401 pacientes, x ± DS, n (%) 
Edad receptor (años) 50,0 ± 12,7 (r: 20-72) 
Sexo (Mujer/Varón) 168/233 (41,9/58,1) 
Indice de masa corporal (%) 25,4 ± 4,3 (r: 13,5-42,3) 
Sobrepeso (IMC >25) 215 (53,6) 
Hipertensión 359 (89,5) 
Hipertrofia ventricular izquierda 201 (51,3) 
Dislipemia 184 (46,0) 
Tabaquismo 165 (41,8) 
Cardiopatía  41 (10,3) 
Cardiopatía isquémica 33 (8,3) 
Accidente cerebrovascular 7 (2,0) 
Valvulopatía 117 (29,8) 
Miocardiopatía dilatada 18 (4,5) 
Anticuerpos VHC positivos 25 (6,2) 
Antigenemia HBs positiva 4 (1,0) 
Etiología de la insuficiencia renal:  
    Glomerulonefritis 
    Poliquistosis 
    Intersticial 
    Vascular 
    Sistémica 
    Diabetes mellitus 
    No filiadas/miscelánea 
 
104 (25,9) 
60 (15,0) 
54 (13,5) 
50 (12,5) 
15 (3,7) 
12 (3,0) 
106 (26,4) 
Tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
    Hemodiálisis 
    Diálisis peritoneal  
 
352 (88,0) 
48 (12,0) 
Tiempo en diálisis 45,3 ± 41,7 (r: 4,3-307,7) 
Transfundido  169 (42,5) 
Nº de transfusiones* 5,4 ± 4,9 (r: 1-30) 
Retrasplantes  25 (6,2%) 
Nº de trasplantes previos 1,1 ±0,3 (r: 1-4) 
Sensibilización frente al panel 20 (5,0) 
Tasa máxima de sensibilización** 66,9 ± 32,5 (r: 13-100) 
Nº de compatibilidades 2,3 ± 1,1 (r: 0-6) 
Nº de incompatibilidades 3,3 ± 1,4 (r: 0-6) 
* los que han recibido alguna transfusión. 
** en aquellos pacientes con sensibilización frente al panel > 0%. 
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Tabla 5: Características demográficas de los donantes y tiempos de isquemia.  
 
 401 pacientes, x ± DS, n (%) 
Edad (años) 48,9 ± 17,5 (r: 2-80) 
Edad ≥ 55 años 189 (47,1) 
Sexo (Mujer/Varón) 176/225 (43,9/56,1) 
Causa muerte:  
    Traumatismo craneoencefálico 
    Accidente cerebrovascular 
    Otras 
 
123 (30,7) 
251 (62,6) 
27 (6,7) 
Hipertensión arterial 118 (39,9) 
Creatinina sérica (mg/dl)  0,9 ±0,4 (r: 0,3-4,9) 
Proteinuria (mg/dl)  17,8 ±22,2 (r: 10-75) 
Tiempo isquemia fría (horas) 19,1 ± 4,3 (r: 6-34) 
Tiempo de sutura vascular (minutos) 49,5 ± 16,6 (r: 18-120) 
 
 
 
Tabla 6. Tratamiento inmunosupresor inicial. 
 
 401 pacientes, x ± DS, n (%) 
Ciclosporina microemulsionada/Tacrolimus 206 /195 (51,4/48,6) 
Micofenolato mofetil/Micofenolato sódico 392 (97,7) 
Sirolimus  9 (2,3) 
Esteroides orales  401 (100) 
Anti-CD25 78 (19,5) 
Timoglobulina  109 (27,2) 
OKT3 8 (1,9) 
ATGAM 22 (5,4) 
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Tabla 7: Características en relación a la evolución posterior del trasplante. 
 401 pacientes, x ± DS, n (%) 
Función retrasada injerto 143 (35,7) 
Tiempo de recuperación función renal (días)* 18,4 ± 13,1 (r: 3-90) 
Rechazo agudo 85 (21,2) 
Grado histológico del rechazo agudo:  
    I 
    II 
    III 
    Border-line 
    No biopsia 
 
26 (31,0) 
26 (31,0) 
13 (15,5) 
7 (8,3) 
10 (11,9) 
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 120 (29,9) 
Resultado biopsia renal precoz: 
    Necrosis tubular aguda 
    Rechazo agudo 
    Nefrotoxicidad  
    Nefropatía crónica injerto 
    Recidiva enfermedad de base 
    Nefropatía por virus BK 
    Sin hallazgos relevantes 
    Otras 
 
35 (28,5) 
67 (54,5) 
9 (7,3) 
5 (4,1) 
2 (1,6) 
1 (0,8) 
2 (1,6) 
2 (1,6) 
Biopsia renal tardía (≥ 6 meses) 49 (12,2) 
Resultado biopsia renal tardía: 
     Nefropatía crónica injerto  
    Rechazo agudo 
    Nefrotoxicidad  
    Recidiva enfermedad de base 
    Nefropatía por virus BK 
    Sin hallazgos relevantes 
 
26 (53,1) 
12 (24,5) 
3 (6,1) 
2 (4,1) 
3 (6,1) 
3 (6,1) 
Creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl a los 12meses 215 (57,0) 
Proteinuria ≥ 0,5g/24h mantenida mínimo 3 m 128 (31,9) 
Tiempo libre de proteinuria (meses) 47,9 ± 39,9 (r: 0,17-134,5) 
Diabetes mellitus postrasplante 30 (7,5) 
Hipertensión arterial al año (≥ 125/75 mmHg) 286 (75,9) 
IMC al año:  
    ≥ 25-< 30:  
    ≥ 30:  
 
138 (43,1%) 
80 (25%) 
Reingresos 269 (67,2) 
Cambio de protocolo inmunosupresor:  
    No cambio 
    A Tacrolimus 
    A Inhibidor m-Tor 
    A Ciclosporina microemulsionada 
 
294 (73,3) 
58 (14,5) 
41 (10,2) 
8 (2,0) 
Reingresos por patología infecciosa 183 (45,8) 
Tratamiento crónico:  
    Antihipertensivos 
    Betabloqueantes     
    Diuréticos 
    Estatinas  
    Fibratos 
    Antiagregantes 
    IECA o ARAII 
    IECA+ARAII 
 
353 (94,6) 
201 (53,3) 
139 (36,9) 
249 (66,4) 
12 (3,2) 
173 (46,4) 
188 (46,9) 
50 (12,5) 
Nº de antihipertensivos 1,67 ± 0,9 (r: 0-4) 
 80 
*aquellos que presentaron función retrasada del injerto. 
 
 
 
Tabla 8: Análisis de Cox de supervivencia del injerto de la serie global.  
 
 Significación Exp (B) 95% del IC 
Inferior-Superior 
Cr ≥ 1,5 mg/dl a los 12m 0,005 2,345 1,296 - 4,243 
Función retrasada injerto  0,026 1,832 1,076 - 3,117 
Rechazo agudo  0,201 1,466 0,815 - 2,638 
TA ≥125/75 a los 12m 0,036  2,382 1,060 - 5,356 
Edad donante ≥ 55 años  0,425 1,253 0,720 – 2,182 
Variables incluídas:  
Creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no), función retrasada del 
injerto (si vs no), rechazo agudo (si vs no), tensión arterial al año ≥125/75 mmHg 
(si vs no) y edad donante ≥ 55 años (si vs no) . 
 
 
Tabla 9. Causas de fracaso del injerto.  
 
  Frecuencia Porcentaje 
Exitus con injerto funcionante 31 47,0 
Disfunción crónica del injerto 30 45,5 
Recidiva enfermedad base 1 1,5 
Nefropatía BK 1 1,5 
Pérdida de seguimiento 3 4,5 
Total 66 100,0 
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Tabla 10. Análisis de Cox de supervivencia del paciente de la serie global. 
 
 Significación Exp (B) 95% del IC 
Inferior-Superior 
Edad receptor ≥ 55 años 0,001 3,623 1,654 - 7,935 
Función retrasada injerto 0,005 2,785 1,353 - 5,734 
Cr ≥ 1,5 mg/dl al año 0,736 0,874 0,400 - 1,910 
Tensión arterial ≥125/75 al año 0,741 1,179 0,444 - 3,136 
Variables incluídas:  
Edad del receptor ≥ 55 años (si vs no), función retrasada del injerto (si vs no), creatinina 
sérica ≥ 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no) y tensión arterial ≥ 125/75 mmHg al año del 
trasplante (si vs no). 
 
 
Tabla 11. Causa de muerte.  
  
  Frecuencia Porcentaje 
Infecciosa 9 29,0 
Tumoral 9 29,0 
Cardiovascular 8 25,8 
Hepática 2 6,5 
Digestiva 1 3,2 
Otras 2 6,5 
Total 31 100,0 
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Figura 3. Distribución de los pacientes incluidos en el estudio en función del año 
de trasplante. 
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Figura 4. Distribución  por edad de los receptores.  
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Figura 5. Distribución de los receptores por edad y sexo. 
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Figura 6. Distribución por edad de los donantes.  
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Figura 7. Distribución por edad y sexo de los donantes. 
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Figura 8. Correlación entre la edad del donante y receptor (coeficiente de correlación = 
0,554, P = 0,000) 
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Figura 9. Evolución de los valores promedio de la creatinina sérica (mg/dl) (95% IC de 
la media) a lo largo del seguimiento. 
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Figura 10. Evolución de los valores promedio de la proteinuria (g/24h) (95% IC de la 
media) a lo largo del seguimiento. 
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Figura 11. Distribución de frecuencias en función del momento de aparición de la 
proteinuria en la serie global.  
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Figura 12. Evolución de los valores promedio de la tensión arterial media (mmHg) (95% 
IC de la media) a lo largo del seguimiento. 
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Figura 13. Evolución de los valores promedio de la glucemia (mg/dl) (95% IC de la 
media) a lo largo del seguimiento. 
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Figura 14:  Evolución de los valores promedio de colesterol sérico (mg/dl) a lo largo del 
seguimiento (95% IC de la media).  
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Figura 15:  Evolución de los valores promedio de triglicéridos séricos (mg/dl) a lo largo 
del seguimiento (95% IC de la media).  
 
5188114150173214254309369396136N =
Tiempo (meses)
108968472604836241261
95
%
 
IC
 
Tr
ig
lic
e
rid
e
m
ia
 
(m
g/
dl
)
170
160
150
140
130
120
110
100
 
 95 
Figura 16. Evolución de los valores promedio del índice de masa corporal a lo largo del 
seguimiento.  
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Figura 17. Supervivencia del injerto en la serie global.  
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 Figura 18. Supervivencia del paciente en la serie global. 
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5.2.- Sección II: Análisis de la proteinuria (≥ 0,5 g/24h) mantenida al menos durante 3 
meses en diferentes muestras.  
De los 401 pacientes de la serie, 128 (31,9%) presentaron proteinuria ≥ 0,5g/24h 
mantenida al menos durante 3 meses en diferentes muestras, en algún momento del 
seguimiento, frente a los 273 restantes (68,1%). La aparición de la proteinuria se produjo 
de forma temprana, con un tiempo medio de aparición de la misma de 14,9 ± 23,1 meses 
y una mediana de 3,066 meses (Figura 19).  
5.2.1.- Análisis univariante:  
Las características demográficas de los receptores según la presencia o no de proteinuria 
aparecen en la Tabla 12. No hubo diferencias al analizar la edad y el sexo de los 
receptores. Cabe destacar la existencia de un mayor IMC en los pacientes con 
proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida (26,2 ± 4,6 vs 24,9 ± 4,1, P= 0,006), sin diferencias en 
el resto de características pretrasplante. No se encontraron diferencias en relación a los 
tratamientos inmunosupresores administrados (Tabla 13) ni en relación a las variables 
analizadas dependientes del donante (Tabla 14). La Tabla 15 muestra el análisis de las 
variables relacionadas con la evolución del trasplante renal. El grupo de la proteinuria ≥ 
0,5 g/24h mantenida mostró mayor frecuencia de FRI (47,7% vs 30,0%, P= 0,001), sin 
diferencias en el tiempo de recuperación de función renal (P= 0,103), ni en la aparición 
de episodios de RA (P= 0,088). Los pacientes con proteinuria ≥ 0,5g/24h mantenida 
sufrieron mayor realización de biopsias renales, tanto precoces (40,6% vs 24,9%, P= 
0,002) como tardías (20,3% vs 8,4%, P= 0,001), sin presentar diferencias en los 
diagnósticos histológicos, así como un mayor número de reingresos postrasplante 
(75,8% vs 63,2%, P= 0,016) de origen no atribuible a patología infecciosa (P= 0,282). 
Este grupo presentó un mayor porcentaje de pacientes con cifras de creatinina sérica ≥ 
1,5 mg/dl al año del trasplante (76,4% vs 47,8%, P= 0,000) y se asoció a cifras más 
elevadas de creatinina sérica durante todo el seguimiento (Figura 20), con diferencias 
estadísticamente significativas en todos los controles desde el primer mes del trasplante 
hasta el final del seguimiento (a los 9 años) (P< 0,05).  
Las cifras de proteinuria a lo largo de todo el seguimiento fueron, lógicamente, 
superiores en el grupo con proteinuria ≥ 5g/24h mantenida (P=0,000) (Figura 21). Este 
grupo presentó un peor control tensional (Figura 22), que alcanzó significación 
estadística desde el segundo año hasta el final del seguimiento (P< 0,05). El grupo con 
proteinuria ≥ 0,5g/24h  mantenida recibió mayor número de antihipertensivos (2,25 ± 
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1,0 vs 2,09 ± 0,9, P= 0,027), especialmente IECA o ARAII (52,4% vs 45,9%) y doble 
bloqueo del SRA (IECA + ARAII) (26,6% vs 6,3%, P= 0,000). Este grupo presentó un 
mayor porcentaje de pacientes en los que se modificó el inmunosupresor principal 
(32,8% vs 23,1%) hacia el uso de tacrolimus (21,9% vs 9,9%, P= 0,031) de forma 
preferente. 
No se observaron diferencias al analizar las cifras de glucemia (Figura 23) ni de 
colesterol sérico (Figura 24). En el grupo de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h   mantenida, los 
triglicéridos alcanzaron mayores cifras desde el 6º mes hasta el 4º año de seguimiento 
(P< 0,05) (Figura 25). El grupo de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, presentó así 
mismo, mayor IMC a lo largo de todo el seguimiento con diferencias estadísticamente 
significativas desde el primer mes hasta los 2 años postrasplante (P<0,05) (Figura 26). 
5.2.2.- Análisis multivariante:  
Incluímos en el modelo máximo aquellas variables clínica y/o estadísticamente 
significativas en el análisis univariante: IMC ≥ 25 (si vs no), edad del donante ≥ 55 años 
(si vs no), inmunosupresores principales (CsA vs Tac), FRI (si vs no), RA (si vs no), TA 
≥ 125/75 mmHg al año y creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año de trasplante (si vs no). La 
Tabla 16 muestra cómo la función renal al año medida por la creatinina sérica ≥ 1,5 
mg/dl (HR: 3,063, IC 95%: 1,879-4,495, P= 0,000) y la FRI (HR: 1,758, IC95%: 1,103-
2,802, P= 0,018) fueron las variables relacionadas con la presencia de proteinuria ≥ 0,5 
g/24h mantenida.  
5.2.3.- Análisis de supervivencia:  
La Figura 27 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del injerto en 
función de la presencia o no de proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, con la tabla de 
individuos de riesgo. La presencia de proteinuria ≥ 0,5 g/24h  mantenida se asoció a una 
peor supervivencia del injerto (P= 0,0071). La principal causa de fracaso en este grupo 
fue la DCI (16,4% vs 3,3%, P= 0,000). Se realizó un análisis de Cox para averiguar las 
variables que se relacionaban de forma independiente con la supervivencia del injerto. El 
modelo máximo incluyó las siguientes variables: proteinuria ≥ 0,5g/d mantenida (si vs 
no), FRI (si vs no), creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año (si vs no) y TA ≥ 125/75 mmHg 
al año del trasplante (si vs no), junto con sus interacciones. Las variables que se 
relacionaron con el fracaso del injerto fueron la FRI (HR: 1,711, IC 95%: 1,004-2,917, 
P= 0,048) y la creatinina sérica (HR: 2,068, IC 95%: 1,127-3,793, P= 0,019). Al realizar 
un modelo estimativo para valorar el efecto de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida 
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sobre la supervivencia del injerto, se observó que la existencia de proteinuria ≥ 0,5g/24h  
mantenida, tras ajustar por FRI, presentaba un riesgo diferente en función de los valores 
de la creatinina sérica (variable de confusión). Así, la proteinuria ≥ 0,5g/d mantenida en 
presencia de valores de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl suponía un mínimo incremento del 
riesgo de fracaso del injerto (HR: 1,295, IC 95%: 0,700-2,395, P= 0,410). Sin embargo, 
cuando los valores de la creatinina sérica eran inferiores a 1,5 mg/dl, la existencia de 
proteinuria ≥ 0,5 g/24h incrementaba en más de 3 veces y media el riesgo de fracaso del 
injerto (HR: 3,650, IC 95%: 1,603-8,315, P= 0,002). Las curvas de Kaplan Meier para 
cada uno de los valores de creatinina, junto a las tablas resumidas de individuos de 
riesgo al año, 5 años y fin de seguimiento,  se muestran en la Figura 28. 
La supervivencia del paciente fue similar (P= 0,8762) en ambas series (Figura 29), sin 
presentar diferencias entre las causas de muerte de los pacientes en relación al grado de 
proteinuria (P= 0,675). En el análisis de Cox que incluyó la edad del receptor ≥ 55 años 
(si vs no), la FRI (si vs no), la creatinina sérica ≥1,5mg/dl (si vs no), la TA ≥ 125/75 al 
año del trasplante (si vs no) y la proteinuria ≥ 0,5g/24h (si vs no), la única variable 
relacionada con el exitus del paciente fue la FRI (HR: 3,464, IC95%: 1,672-7,177, P= 
0,001). Al realizar el modelo estimativo, se observó que la presencia de proteinuria  ≥ 
0,5g/24h mantenida a lo largo de la evolución, tras ajustar para la FRI, no presentó un 
incremento significativo del riesgo de mortalidad del paciente (HR: 0,942, IC 95%: 
0,443-2,004, P= 0,876). 
5.2.4.- Resumen:  
La proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida al menos durante tres meses en diferentes 
determinaciones afectó a un tercio de la población trasplantada de la serie, presentándose 
en más de la mitad de los casos de forma temprana al tercer mes del trasplante. Se 
relacionó con un mayor IMC del receptor en el momento del trasplante. Se asoció a la 
presencia de FRI por necrosis tubular aguda en el postrasplante inmediato. Se acompañó 
de peor función del injerto durante todo el seguimiento y peor control tensional a pesar 
de un mayor uso de antihipertensivos, especialmente IECA y/o ARAII. Su presencia se 
asoció a una mayor incidencia de biopsias, reingresos y cambio de protocolo 
inmunosupresor.  
La presencia de proteinuria se relacionó con una peor supervivencia del injerto en 
presencia de cifras de creatinina sérica por debajo de 1,5 mg/dl. En caso de creatinina 
superior a esta cifra la presencia de proteinuria supuso un incremento menor del riesgo 
 101 
de fracaso del injerto. La nefropatía crónica del injerto fue la principal causa de fracaso 
del injerto. La presencia de proteinuria ≥ 0,5 g/24h no se acompañó de un riesgo 
incrementado de muerte del paciente. 
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Tabla 12. Características demográficas de los receptores en el momento del trasplante 
renal según presencia o no de proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida.  
 
 Pro<0,5 
273 (68,1%) 
Pro≥05 
128 (31,9%) 
P 
Edad receptor (años) 50,1 ± 12,5 49,7 ± 13,2 0,738 
Edad receptor ≥55 años 112 (41) 58 (45,3) 0,449 
Sexo (Mujer/Varón) 112/161 (66,7/69,1) 56 (33,3)/72 (30,9) 0,664 
Indice de masa corporal (%) 24,9 ± 4,1 26,2 ± 4,6 0,006 
Sobrepeso (IMC >25) 136 (50,2) 78 (60,9) 0,053 
Hipertensión 241 (88,3) 118 (92,2) 0,233 
Hipertrofia ventricular izquierda 138 (51,7) 63 (50,4) 0,829 
Tabaquismo 109 (40,5) 56 (44,4) 0,512 
Dislipemia 125 (45,8) 59 (46,5) 0,915 
Cardiopatía isquémica 22 (8,1) 11 (8,7) 0,847 
Accidente cerebrovascular 4 (1,5) 3 (2,3) 0,658 
Diabetes mellitus 15 (5,5) 9 (7,0) 0,652 
Anticuerpos frente al VHC 17 (6,2) 8 (6,3) 1,000 
Valvulopatía 80 (29,9) 37 (29,4) 0,900 
Miocardiopatía dilatada 15 (5,6) 3 (2,3) 0,150 
Etiología de la insuficiencia renal:  
    Glomerulonefritis 
    Intersticial 
    Vascular 
    Poliquistosis 
    Diabetes 
    Sistémica 
    Hipoplasia/agenesia renal 
    No filiadas 
 
77 (28,2) 
42 (15,4) 
32 (11,7) 
41 (15,0) 
4 (1,5) 
5 (1,8) 
5 (1,8) 
67 (24,5) 
 
27 (21,1) 
12 (9,4) 
18 (14,1) 
19 (14,8) 
8 (6,3) 
10 (7,8) 
0 
34 (26,6) 
ns 
 
 
 
 
 
 
 
Tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
    Hemodiálisis 
    Diálisis peritoneal  
 
240 (88,2) 
32 (11,8) 
 
112 (87,5) 
16 (12,5) 
0,869 
Tiempo en diálisis (meses) 45,8 ± 41,4 48,4 ± 42,3 0,299 
Transfundido  109 (40,1) 60 (47,6) 0,191 
Nº de transfusiones* 5,4 ± 5,1 5,5 ± 4,7 0,885 
Retrasplante  13 (4,8) 12 (9,4) 0,081 
Sensibilización frente al panel 10 (3,7) 10 (7,8) 0,087 
Tasa máxima de sensibilización** 52,9 ± 32,6 79,5 ± 28,1 0,073 
Nº de compatibilidades HLA 2,2 ± 1,1 2,3 ± 0,9 0,340 
Nº de incompatibilidades HLA 3,3 ± 1,1 3,3 ± 1,1 0,733 
* los que han recibido alguna transfusión. 
** en aquellos pacientes con sensibilización frente al panel > 0%. 
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Tabla 13. Tratamiento inmunosupresor inicial según presencia o no de proteinuria ≥ 0,5 
g/24h mantenida. 
 
 
 
Tabla 14: Características demográficas de los donantes y tiempo de isquemia, según 
presencia o no de proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida. 
 
 Pro<0,5 
273 (68,1%) 
Pro≥05 
128 (31,9%) 
P 
Edad (años) 48,4 ± 17,6 49,8 ± 17,6 0,446 
Edad ≥ 55 años 120 (44) 69 (53,9) 0,069 
Sexo (Mujer/Varón) 119/154  
(43,6/56,4) 
57/71 
(44,5/55,5) 
0,714 
Causa muerte:  
    Traumatismo craneoencefálico 
    Accidente cerebrovascular 
    Otras 
 
83 (30,4) 
173 (63,4) 
17 (6,2) 
 
40 (31,3) 
78 (60,9) 
10 (7,8) 
0,827 
Hipertensión arterial 77 (28,9) 41 (32,3) 0,482 
Creatinina sérica (mg/dl)  0,94 ±0,4 0,96 ± 0,5 0,719 
Proteinuria (mg/dl)*  18,23 ± 23,3 21,5 ± 24,7 0,688 
Tiempo isquemia fría (horas) 18,9 ± 4,4 19,4 ± 4,0 0,310 
Tiempo de sutura vascular (minutos) 52,9 ± 32,6 48,1 ± 13,7 0,448 
* calculado sólo con aquellos donantes que presentaron proteinuria. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Pro<0,5 
273 (68,1%) 
Pro≥05 
128 (31,9%) 
P 
Principal:  
    Ciclosporina microemulsionada 
    Tacrolimus 
 
131 (48,0) 
142 (52,0) 
 
75 (58,6) 
53 (41,4) 
 
0,286 
0,054 
Anti-CD25 56 (20,5) 22 (17,2) 0,433 
Timoglobulina 66 (80,5) 43 (76,8) 0,600 
ATGAM 12 (14,6) 10 (17,5) 0,644 
OKT3 5 (1,8) 3 (2,3) 0,714 
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Tabla 15: Características en relación a la evolución posterior del trasplante, según 
presencia o no de proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida. 
*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda 
 Pro<0,5 
273 (68,1%) 
Pro≥05 
128 (31,9%) 
P 
Función retrasada injerto 82 (30,0) 61 (47,7%) 0,001 
Tiempo de recuperación función renal (días)* 17,0 ± 13,8 20,6 ± 13,3 0,103 
Rechazo agudo 51(18,7) 34 (26,6) 0,088 
Grado histológico del rechazo agudo:  
    I 
    II 
    III 
    Border-line 
    No biopsia 
    R. humoral  
 
11 (22,0) 
15 (30,0) 
8 (16,0) 
5 (10,0) 
9 (18,0) 
2 (4) 
 
15 (44,1) 
11 (32,4) 
5 (14,7) 
2 (5,9) 
1 (2,9) 
0,113 
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 68 (24,9) 52 (40,6) 0,002 
Resultado biopsia renal precoz: 
    Necrosis tubular aguda 
    Rechazo agudo 
    Nefrotoxicidad  
    Nefropatía crónica injerto 
    Recidiva enfermedad de base 
    Nefropatía por virus BK 
    Miscelánea 
 
19 (27,9) 
37 (54,4) 
8 (11,0) 
2 (2,9) 
0 
0 
2 (3,0) 
 
16 (30,8) 
29 (55,8) 
1 (1,9) 
3 (5,8) 
0 
1 (1,9) 
1 (1,5) 
0,252 
Biopsia renal tardía (≥ 6 meses) 23 (8,4) 26 (20,3) 0,001 
Resultado biopsia renal tardía: 
    Nefropatía crónica injerto  
    Rechazo agudo 
    Nefrotoxicidad  
    Recidiva enfermedad de base 
    Nefropatía por virus BK 
    Sin hallazgos relevantes 
 
10 (45,0) 
7 (31,8) 
1 (4,5) 
0 
2 (9,1) 
2 (9,1) 
 
16 (61,5) 
5 (19,2) 
2 (7,7) 
1 (3,8) 
1 (3,8) 
1 (3,8) 
0,685 
Creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl a los 12meses 121 (47,8) 97 (76,4) 0,000 
Tiempo libre de proteinuria (meses) 64,1 ± 36,4 14,9 ± 23,1 0,000 
Diabetes mellitus postrasplante 23 (8,4) 7 (5,5) 0,319 
Tensión arterial al año ≥125/75 mmHg 189 (74,7) 87 (78,2) 0,522 
Reingresos 172 (63,2) 97 (75,8) 0,016 
Reingresos por patología infecciosa 119 (43,8) 64 (50) 0,282 
Cambio de protocolo inmunosupresor:  
    No cambio 
    A Tacrolimus  
    A Inhibidor m-Tor 
    A Ciclosporina mic. 
 
210 (76,9) 
30 (11) 
27 (9,9) 
6 (2,2) 
 
84 (65,6) 
28 (21,9) 
14 (10,9) 
2 (1,6) 
0,031 
Tratamiento crónico:  
    Antihipertensivos 
    Betabloqueantes     
    Diuréticos 
    Estatinas  
    Fibratos 
    Antiagregantes 
 
241 (94,5) 
146 (56,4) 
94 (36,3) 
173 (67,1) 
9 (3,5) 
120 (46,9) 
 
112 (94,9) 
55 (46,6) 
45 (38,1) 
76 (65) 
3 (2,6) 
53 (45,3) 
 
1,000 
0,095 
0,818 
0,724 
0,760 
0,823 
Nº de antihipertensivos 2,09 ± 0,9 2,25 ± 1,0 0,027 
IECAs o ARAII 
IECAs+ARAII 
123 (45,9) 
17 (6,3) 
98 (52,4) 
33 (26,6) 
0,000 
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Tabla 16: Análisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la presencia de 
proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida.  
 
 Significación Exp (B) 95% del IC 
Inferior-Superior 
Cr ≥1,5 mg/dl a los 12m 0,000 3,063 1,879 - 4,995 
Función retrasada injerto 0,018 1,758 1,103 - 2,802 
Uso Tacrolimus de inicio 0,135 0,703 0,443-1,116 
IMC > 25 0,215 1,340 0,844-2,128 
Rechazo agudo 0,749 1,092 0,637-1,649 
Edad donante ≥ 55 años 0,950 1,015 0,625-1,649 
Variables incluídas:  
Creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no), función retrasada del injerto (si vs no), 
tratamiento inmunosupresor inicial (Ciclosporina vs Tacrolimus, siendo la categoría de menor 
riesgo la referida al uso de ciclosporina), índice de masa corporal ≥25 (si vs no), rechazo agudo 
(si vs no) y edad donante ≥ 55 años (si vs no). 
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Figura 19. Momento de aparición de la proteinuria en los pacientes con proteinuria 
mantenida mayor o igual a 0,5 g/24h.  
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Figura 20. Evolución de los valores promedio de la creatinina sérica en el tiempo 
(mg/dl) en función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h 
(proteinuria ≥ 0,5g/d en negro, proteinuria < 0,5g/d en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 21. Evolución de los valores promedio de la proteinuria en el tiempo (g/24h) en 
función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h (proteinuria ≥ 0,5 
g/24h  en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gris, *: P = 0,000). 
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Figura 22. Evolución de los valores promedio de la tensión arterial media en el tiempo 
(mmHg) en función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h 
(proteinuria ≥ 0, 5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 23. Evolución de los valores promedio de la glucemia en  el  tiempo (mg/dl) en 
función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h (proteinuria ≥ 0,5 
g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 24. Evolución de los valores promedio del colesterol sérico en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h (proteinuria 
≥0,5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/d24h en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 25. Evolución de los valores promedio de la trigliceridemia en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h (proteinuria ≥ 
0,5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 26. Evolución de los valores promedio del índice de masa corporal en el tiempo 
en función de la presencia o no de proteinuria mayor o igual a 0,5 g/24h (proteinuria ≥ 
0,5g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 27. Supervivencia del injerto en función de la presencia o no de proteinuria 
mayor o igual a 0,5 g/24h mantenida (P= 0,0071), (proteinuria ≥0,5 g/24h  en negro, 
proteinuria <0,5 g/24h en gris). 
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Figura 28. Supervivencia del injerto en función de la presencia de proteinuria ≥0,5g/d 
mantenida en el grupo de pacientes con creatinina ≥ 1,5 mg/dl o < 1,5 mg/dl. 
(Proteinuria ≥ 0,5 g/24h  en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gris). 
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 116 
Figura 29. Supervivencia del paciente en función de presentar o no proteinuria mayor o 
igual a 0,5 g/24h mantenida (P= 0,8762). (Proteinuria ≥ 0,5 g/24h en negro, proteinuria 
< 0,5 g/24h en gris). 
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5.3.-Sección III: Análisis de la proteinuria durante el primer año de trasplante. 
5.3.1.- Análisis de la proteinuria durante el primer año de trasplante en función de su 
magnitud.  
La distribución de la proteinuria a lo largo del primer año en función de su magnitud 
(Material y Métodos, apartado 4.3.5.2.b) para los diferentes intervalos de tiempo 
considerados (1, 3, 6 y 12 meses postrasplante), aparece en la Figura 30. Se observó 
proteinuria cuantificable (≥ 0,1 g/24h) en el 59,5% de la población ya desde el primer 
mes del trasplante. Del primer al tercer mes se produjo la mayor reducción de la 
prevalencia de la proteinuria (12,3%). A partir del tercer mes se produjo una 
disminución de los pacientes con proteinuria que llegó a una reducción de un 5,3% 
adicional en el duodécimo mes postrasplante. 
De los pacientes con proteinuria, la categoría más prevalente fue la correspondiente a la 
proteinuria < 0,5 g/24h, que se presentó en aproximadamente un tercio de la población, 
seguida de aquellos con proteinuria entre 0,5 y 1 g/24h y siendo menor la proporción de 
pacientes con proteinuria ≥ 1 g/24h. El análisis del valor promedio de la proteinuria a lo 
largo del primer año en los diferentes periodos de tiempo analizados (1, 3, 6 y 12 
meses), mostró valores (Figura 31) que oscilaron alrededor del medio gramo de 
proteinuria en 24h. 
Se realizó un análisis de supervivencia de Kaplan Meier (tablas de individuos de riesgo 
resumidas para 12, 60 y 108 meses) para valorar la relación entre la magnitud de la 
proteinuria y la supervivencia del injerto en cada uno de los periodos de tiempo 
analizados. No se observaron diferencias en la supervivencia del injerto entre las 
diferentes categorías de proteinuria al primer mes (P= 0,1598) (Figura 32). Se apreció, 
no obstante, una peor supervivencia del injerto a mayor grado de proteinuria al tercer 
(P= 0,0051) (Figura 33), sexto (P= 0,0040) (Figura 34) y duodécimo mes postrasplante 
(P= 0,0000) (Figura 35). En este último caso, la pendiente de la curva nos permitió 
estimar una semivida del injerto para aquellos pacientes con proteinuria entre 0,5 y 1g/d 
de 90 meses que se redujo a 76 meses en los casos con proteinuria de ≥ 1 g/24h. En 
relación a la supervivencia del paciente, la distribución de la proteinuria en función de 
estas cuatro categorías mostró un incremento de la mortalidad a mayor cuantía de la 
proteinuria sólo en la proteinuria a los 12 meses (P= 0,0012) (Figura 36), no así en el 
resto de periodos de tiempo analizados (P> 0,05). 
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Puesto que la proteinuria presentó una prevalencia algo más constante a partir del tercer 
mes, se decidió analizar la evolución de las diferentes categorías de proteinuria desde el 
tercer mes al año del trasplante, observándose los siguientes hechos:  
-de los pacientes sin proteinuria a los 3 meses, un 20,2% desarrolló proteinuria a 
los 12 meses (12,1% menor de 0,5 g/24h , 5,6% entre 0,5 y 1 g/24h y 2,5% ≥ 1 
g/24h) y el 79,8% permaneció sin proteinuria al año. 
- de la categoría “proteinuria ≥ 0,1-< 0,5 g/24h” a los 3 meses, el 64,4% siguió 
con proteinuria al año del trasplante, el 53,8% en la misma categoría, el 10,6% 
restante pasó a categorías de proteinuria superior (7,7% entre 0,5 y 1 g/24h y 
2,9% ≥ 1 g/24h), y un 35,6% negativizó la proteinuria al año del trasplante. 
- de la categoría “proteinuria ≥ 0,5 g/24h y < 1 g/24h” a los 3 meses, un 67,2% 
presentó proteinuria persistente al año del trasplante, el 17,2% mantuvo 
proteinuria de la misma cuantía que a los 3 meses, un 43,1% redujo la cuantía de 
la misma y un 6,9% aumentó a ≥ 1 g/24h. El 32,8% restante negativizó la 
proteinuria al año. 
- de la categoría “proteinuria ≥1g/d” a los 3 meses, el 25% permaneció constante, 
un 25% disminuyó a proteinuria <0,5g/d, un 25% disminuyó a proteinuria 
≥0,5g/d y <1g/d y un 25% se negativizó al año. 
Alrededor de dos tercios de los pacientes con proteinuria al tercer mes presentaron 
proteinuria de carácter permanente, manteniendo algún grado de proteinuria al año del 
trasplante: la tendencia de los mismos fue en casi un 50% hacia la reducción de su 
cuantía, un porcentaje menor de casos incrementó la magnitud de la proteinuria en este 
periodo de tiempo y en un tercio de pacientes aproximadamente la proteinuria al tercer 
mes postrasplante se negativizó al año del trasplante. 
Resumen:  
La proteinuria en diferentes grados estuvo presente en más de la mitad de la población 
trasplantada ya desde el primer mes postrasplante. A los 3 meses este porcentaje 
disminuyó en un 12,3% y a partir de este momento se observó una reducción adicional 
de los pacientes con proteinuria de un 5,3% al llegar al año de trasplante. La mayor 
proporción de pacientes con proteinuria fue la de aquellos con proteinuria de bajo rango 
(≥ 0,1-< 0,5 g/24h). La magnitud de la proteinuria, a partir del tercer mes y hasta el 
primer año postrasplante, se relacionó con la peor supervivencia del injerto y con una 
peor supervivencia del paciente en aquellos con proteinuria a los 12 meses. Dos tercios 
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de los pacientes con proteinuria a los 3 meses presentaron proteinuria persistente a los 12 
meses, y aunque la tendencia habitual fue la reducción de la cuantía de la misma a lo 
largo de este periodo de tiempo, un pequeño porcentaje incrementó su magnitud. En el 
tercio restante de los pacientes con proteinuria a los 3 meses, la proteinuria se negativizó 
al año del trasplante. 
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Figura 30. Evolución de la proteinuria en función de la magnitud de la misma a lo largo 
del primer año. 
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 Pro1m (N,%) Pro3m (N,%) Pro6m (N,%) Pro12m (N,%) 
No proteinuria: 158 (40,5) 209 (52,5) 204 (51,0) 218 (58,0) 
Proteinuria (total):  232 (59,5) 189 (47,5) 196 (49,0) 158 (42,0) 
   Prot ≥ 0,1-<0,5g/d 141 (36,2) 117 (29,4) 140 (35,0) 119 (31,7) 
   Prot ≥0,5-<1g/d 59 (15,1) 58 (14,6) 41 (10,2) 27 (7,1) 
   Prot ≥1g/d 32 (8,2) 14 (3,5) 15 (3,8) 12 (3,2) 
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Figura 31.- Valor promedio de la proteinuria (g/24h) en aquellos pacientes con 
proteinuria > 0,1 g/24h. 
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Figura 32.- Supervivencia del injerto en función de la cuantía de la proteinuria en el 
primer mes de trasplante (Log Rank, P= 0,1166). 
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No proteinuria 153 (98,7) 107 (90,2) 26 (75,5) 
≥ 0,1- < 0,5g/d 124 (98,5) 54 (88,7) 24 (79,1) 
≥ 0,5- < 1g/d 56 (98,2) 18 (78,4) 5 (60,6) 
≥ 1g/d 30 (96,7) 12 (80,5) 1 (64,1) 
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Figura 33.- Supervivencia del injerto en función de la cuantía de la proteinuria en el 
tercer mes de trasplante (Log Rank, P= 0,0078). 
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No proteinuria 199 (99,0) 134 (91,5) 33 (79,6) 
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≥ 0,5- < 1g/d 59 (100) 22 (83,2) 7 (74,4) 
≥ 1g/d 13 (92,8) 3 (56,2) 0 
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Figura 34.- Supervivencia del injerto en función de la cuantía de la proteinuria en el 
sexto mes de trasplante (Log Rank, P= 0,0061). 
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Meses 12 (n,%) 60 (n,%) 108 (n,%) 
No proteinuria 193 (98,5) 140 (91,2) 32 (79,9) 
≥ 0,1- < 0,5g/d 126 (100) 37 (83,7) 14 (59,0) 
≥ 0,5- < 1g/d 40 (100) 14 (85,3) 6 (77,6) 
≥ 1g/d 14 (93,3) 6 (65,0) 2 (54,2) 
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Figura 35.- Supervivencia del injerto en función de la cuantía de la proteinuria en el 
duodécimo mes de trasplante (Log Rank, P= 0,0000). 
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Meses 12 (n,%) 60 (n,%) 108 (n,%) 
No proteinuria 214 (99,5) 150 (95,0) 36 (84,0) 
≥ 0,1- < 0,5g/d 107 (100) 29 (85,7) 12 (60,3) 
≥ 0,5- < 1g/d 31 (96,8) 13 (70,0) 5 (50,0) 
≥ 1g/d 14 (93,3) 5 (54,5) 1 (36,3) 
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Figura 36.- Supervivencia del paciente en función de la cuantía de la proteinuria en el 
duodécimo mes de trasplante (Log Rank, P= 0,0012). 
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Meses 12 (n,%) 60 (n,%) 108 (n,%) 
No proteinuria 213 (99,5) 150 (97,3) 36 (88,2) 
≥ 0,1- < 0,5g/d 107 (100) 29 (89,9) 12 (70,2) 
≥ 0,5- < 1g/d 31 (100) 13 (93,4) 5 (93,4) 
≥ 1g/d 14 (100) 5 (78,6) 1 (52,4) 
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5.3.2.- Análisis de la proteinuria a los 3 meses postrasplante (≥ 0,1 g/24h). 
En esta sección se analizó la proteinuria considerada como cualquier grado medible de 
proteinuria al tercer mes de trasplante (≥ 0,1 g/24h), independientemente de su carácter 
transitorio o permanente a lo largo del primer año de trasplante. Comparamos a ciento 
ochenta y nueve pacientes (47,5%) con proteinuria presente al tercer mes con respectoa  
209 casos sin proteinuria en este momento (52,3%). 
5.3.2.1.- Análisis univariante.  
La Tabla 18 muestra las características demográficas de los pacientes en función de la 
presencia o no de proteinuria ≥ 0,1 g/24h en el tercer mes. En el grupo de los pacientes 
con presencia de proteinuria al tercer mes postrasplante, la edad del receptor fue superior 
(52,5±12,4 vs 47,9±12,5, P= 0,000), con una mayor porcentaje de pacientes de edad ≥ a 
55 años (50,8% vs 34,4%, P= 0,001). El valor promedio del IMC fue superior en el 
grupo con proteinuria (26,2±4,5 vs 24,7±4,1, P= 0,001), con un elevado porcentaje de 
pacientes con sobrepeso y obesidad (IMC>25) (61,7% vs 46,6%, P= 0,003). No hubo 
otras diferencias salvo en el número de compatibilidades HLA entre donante y receptor 
que fue menor en el grupo con proteinuria (2,1 ± 1,0 vs 2,4 ± 1,0, P= 0,029). 
La edad del donante en el grupo con proteinuria (Tabla 19) fue superior (53,1 ± 16,6 vs 
45,4 ± 17,9, P= 0,000), con un 58,2% de los pacientes con una edad ≥ 55 años en el 
grupo con proteinuria, frente a un 36,4% en los pacientes sin proteinuria (P= 0,000). El 
origen de la muerte fue cerebrovascular en un 67,7% en el grupo con proteinuria frente 
al 57,7% en el grupo sin proteinuria (P= 0,048). El antecedente de HTN del donante fue 
más frecuente (36,7% vs 23%, P= 0,004) en los pacientes que desarrollaron proteinuria. 
El tiempo promedio de isquemia fría fue similar en ambos grupos, aunque el tiempo de 
sutura vascular resultó ser más prolongado en el grupo de la proteinuria (53,2 ± 18,7 vs 
47,3 ± 14,5, P= 0,016). 
La Tabla 20 muestra las variables relacionadas con la inmunosupresión. El uso de 
tacrolimus como inmunosupresor principal fue más frecuente en el grupo con proteinuria 
(54,5% vs 43,1%, P= 0,027), así como el uso de terapia de inducción con anti-CD25 
(25,4% vs 14,4%, P= 0,008). Un elevado porcentaje de pacientes debutó con FRI en 
relación a necrosis tubular aguda entre el grupo con proteinuria (48,1% vs 24,4%, P= 
0,000) (Tabla 21), con un tiempo promedio de recuperación superior (21,8 ± 16,2 días vs 
14,1 ± 8,1 días, P= 0,000). No hubo diferencias en relación a la presencia de episodios 
de RA o grado histológico de los mismos. Los pacientes con proteinuria presentaron una 
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mayor frecuencia de realización de biopsias renales en los primeros 6 meses (37,6% vs 
23%, P= 0,002), siendo el resultado más prevalente la necrosis tubular aguda (P= 0,292). 
No se observaron diferencias en relación a la realización de biopsias tardías ni al 
resultado de las mismas.  
El grupo con proteinuria presentó más frecuentemente cifras de creatinina sérica ≥ 
1,5mg/dl al año del trasplante (64% vs 51%, P= 0,012). En relación al tratamiento no 
inmunosupresor, el 98,3% de los pacientes con proteinuria al tercer mes recibió 
tratamiento antihipertensivo frente al 91,5% de los pacientes sin proteinuria (P= 0,005), 
con un mayor uso de antihipertensivos (2,3 ± 0,9 vs 1,9 ± 1,0, P= 0,001). El uso de 
betabloqueantes fue superior en el grupo con proteinuria (61,9% vs 46,2%, P= 0,003), 
así como el uso de diuréticos (42% vs 32,2%, P= 0,048). La presencia de proteinuria se 
asoció a mayores cifras de creatinina sérica a lo largo del seguimiento (Figura 37), con 
diferencias estadísticamente significativas durante los primeros 4 años. Los valores 
promedio de la proteinuria (Figura 38) fueron lógicamente superiores, alcanzando la 
significación estadística a lo largo del primer año postrasplante (P= 0,000). No hubo 
diferencias al analizar las cifras de TA media a lo largo de la evolución como se aprecia 
en la Figura 39.  
En relación a parámetros metabólicos, la glucemia fue superior en el grupo con 
proteinuria durante la mayor parte del seguimiento, pero sólo alcanzó significación 
estadística a los 6 meses postrasplante (P= 0,042) (Figura 40).  Las cifras de colesterol 
(Figura 41) y triglicéridos séricos (Figura 42) fueron similares en ambos grupos. El valor 
promedio del IMC fue superior en el grupo de la proteinuria durante los primeros 12 
meses postrasplante (Figura 43).  
5.3.2.2.- Análisis multivariante.  
El modelo máximo (Tabla 22) incluyó las siguientes variables: edad del receptor ≥55 
años (si vs no), IMC >25 (si vs no), incompatibilidades HLA (numérica), uso de anti-
CD25 (si vs no), RA (si vs no), FRI (si vs no), uso de tacrolimus de inicio (si vs no), 
creatinina sérica (cuantitativa, en mg/dl) a los 3 meses, edad del donante ≥ 55 años y 
muerte del donante por AVC (si vs no). Las variables que se relacionaron con la 
presencia de proteinuria a los 3 meses fueron la FRI (HR: 2,000, IC 95%: 1,260-3,174, 
P= 0,003), la edad del donante ≥ 55 años (HR: 1,846, IC 95%: 1,190-2,864, P= 0,006), 
el uso de tacrolimus inicial (HR: 1,588, IC 95%: 1,038-2,430) y la creatinina sérica a los 
3 meses (cuantitativa, por mg/dl) (HR: 1,585, IC 95%: 1,132-2,218, P= 0,007). 
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5.3.2.3.- Análisis de supervivencia.  
El análisis de supervivencia de Kaplan Meier mostró una menor supervivencia del 
injerto (Figura 44) en el grupo que presentó proteinuria a los tres meses postrasplante 
(P= 0,0009). La supervivencia fue del 98,4%, 81,0%, y 63,4% en el grupo con 
proteinuria, frente al 99,0%, 91,5% y 79,6% en el grupo sin proteinuria al año, 5 y fin de 
seguimiento, respectivamente.  
El análisis de Cox incluyó las siguientes variables: FRI (si vs no), la creatinina sérica ≥ 
1,5 mg/dl al año (si vs no), la TA ≥ 125/75 al año del trasplante (si vs no), la presencia 
de proteinuria a los 3 meses (si vs no), la edad del donante ≥ 55 años (si vs no) y el RA 
(si vs no). Las variables que se relacionaron con el fracaso del injerto de forma 
independiente fueron la función renal al año (HR: 2,150, IC 95%: 1,181-3,915, P= 
0,012), la presencia de proteinuria a los 3 meses (HR: 1,824, IC 95%: 1,054-3,157, P= 
0,032) y la FRI (HR: 1,752, IC 95%:1,009-3,045, P= 0,047). Tras ajustar para creatinina 
sérica y FRI, el efecto (HR) de la presencia de proteinuria a los 3 meses fue de 2,275 (IC 
95%: 1,358-3,814, P= 0,002). Las causas de pérdida de injerto fueron similares entre 
ambos grupos (P= 0,129).  
La presencia de proteinuria a los 3 meses del trasplante también se relacionó con peor 
supervivencia del paciente (Figura 45), con una supervivencia del 98,9%, 91,0% y 
80,2% en el grupo de la proteinuria frente al 99,5%, 96,6% y 85,4% en el grupo sin 
proteinuria, al año, 5 y fin de seguimiento, respectivamente (P= 0,0469).  
El análisis de riesgos proporcionales de Cox, cuyo modelo máximo incluyó la FRI  (si vs 
no), la proteinuria a los 3 meses (si vs no), la creatinina sérica al año ≥ 1,5 mg/dl (si vs 
no) y la TA al año >125/75 mmHg (si vs no), la única variable que se relacionó con la 
peor supervivencia del paciente fue la FRI (HR: 3,222, IC 95%: 1,525-6,807, P= 0,002). 
Tras ajustar para FRI, el efecto (HR) de la presencia de proteinuria a los 3 meses sobre la 
supervivencia del paciente fue de 2,075 (IC 95%: 1,004-4,290, P= 0,049). Entre las 
causas de exitus, cabe destacar en el grupo de proteinuria a los 3 meses una mayor 
incidencia de exitus de causa infecciosa (3,7% vs 1,4%) y cardiovascular (2,6% vs 1%), 
y menor mortalidad tumoral (0,5% vs 3,8%) en relación a los pacientes sin proteinuria a 
los 3 meses (P= 0,042). 
5.3.1.4.- Resumen:  
La proteinuria al tercer mes postrasplante apareció más frecuentemente en pacientes de 
mayor edad e IMC en el momento del trasplante y se relacionó con menor grado de 
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compatibilidad HLA, edad avanzada del donante, mortalidad preferentemente de origen 
cerebrovascular y antecedentes de HTN. Se asoció así mismo con el uso de tacrolimus 
de inicio y con el uso de terapia de inducción con anti-CD25, con la FRI por necrosis 
tubular aguda y con un tiempo de recuperación de la función renal más prolongado. Su 
presencia se relacionó con peores parámetros de función renal como la creatinina sérica, 
sin presentar un peor control tensional, pero sí un mayor uso de antihipertensivos, 
especialmente betabloqueantes y diuréticos. La proteinuria se acompañó de peor 
supervivencia del injerto renal y del paciente, presentando un riesgo incrementado de 
fracaso del injerto y de mortalidad.  
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Tabla 18. Características demográficas de los receptores en el momento del trasplante 
renal, en función de la presencia de proteinuria ≥ 0,1g/24h el tercer mes postrasplante 
(Pro3m). 
 
 No proteinuria 
209 (52,5%) 
Pro3m 
189 (47,5%) 
P 
Edad receptor (años) 47,9±12,5 52,5±12,4 0,000 
Edad receptor ≥55 años 72 (34,4) 96 (50,8) 0,001 
Sexo (Mujer/Varón) 86/123 (41,1/58,9) 80/109 (42,3/57,7) 0,839 
Indice de masa corporal (%) 24,7±4,1 26,2±4,5 0,001 
Sobrepeso (IMC >25) 97(46,6) 116 (61,7) 0,003 
Hipertensión 181 (86,6) 175 (92,6) 0,071 
Hipertrofia ventricular izquierda 100 (49,0) 99 (53,5) 0,417 
Tabaquismo 83 (40,1) 81 (43,8) 0,474 
Dislipemia 97 (46,4) 86 (45,7) 0,920 
Cardiopatía isquémica 12 (5,8) 20 (10,8) 0,095 
Accidente cerebrovascular 4 (1,9) 3 (1,6) 1,000 
Diabetes mellitus 8 (3,8) 16 (8,5) 0,059 
Anticuerpos frente al VHC 13 (6,2) 12 (6,3) 1,000 
Valvulopatía 63 (30,8) 54 (29,0) 0,490 
Miocardiopatía dilatada 14 (6,8) 4 (2,1) 0,030 
Etiología de la insuficiencia renal:  
    Glomerulonefritis 
    Intersticial 
    Vascular 
    Poliquistosis 
    Diabetes 
    Sistémica 
    Hipoplasia/agenesia renal 
    No filiadas 
 
60 (28,7) 
27 (12,9) 
22 (10,5) 
33 (15,8) 
4 (1,9) 
6 (2,9) 
5 (2,4) 
52 (24,9) 
 
43 (22,8) 
27 (14,3) 
28 (14,8) 
27 (14,3) 
8 (4,2) 
9 (4,8) 
0 
47 (24,9) 
0,228 
Tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
    Hemodiálisis 
    Diálisis peritoneal  
 
185 (88,9) 
23 (11,1) 
 
164 (86,8) 
25 (13,2) 
0,540 
Tiempo en diálisis (meses) 45,8±45,5 44,5±37,7 0,752 
Transfundido  88 (42,3) 79 (42,2) 1,000 
Nº de transfusiones* 5,4±5,3 5,5±4,6 0,904 
Retrasplante  15 (7,2) 10 (5,3) 0,536 
Sensibilización frente al panel 10 (4,8) 10 (5,3) 0,823 
Tasa máxima de sensibilización** 61,0±34,4 75,7±31,2 0,540 
Nº de compatibilidades HLA 2,4±1,0 2,1±1,0 0,029 
Nº de incompatibilidades HLA 3,2±1,1 3,4±1,1 0,061 
* los que han recibido alguna transfusión. 
** en aquellos pacientes con sensibilización frente al panel > 0%. 
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Tabla 19: Variables en relación a la evolución posterior del trasplante, en función de la 
presencia de proteinuria ≥ 0,1g/24h el tercer mes postrasplante (Pro3m). 
 
 No proteinuria 
209 (52,5%) 
Pro3m  
189 (47,5%) 
P 
Principal:  
    Ciclosporina microemulsionada 
    Tacrolimus 
 
119 (56,9) 
90 (43,1) 
 
77 (45,5) 
103 (54,5) 
 
0,001 
0,027 
Anti-CD25 30 (14,4) 48 (25,4) 0,008 
Timoglobulina 66 (31,6) 72 (38,1) 0,206 
OKT3 6 (2,9) 2 (1,1) 0,289 
ATGAM 11 (16,4) 12 (16,4) 1,000 
 
 
Tabla 20: Características demográficas de los donantes y tiempo de isquemia, en función 
de la presencia de proteinuria ≥ 0,1g/24h el tercer mes postrasplante (Pro3m). 
 
 No proteinuria 
209 (52,5%) 
Pro3m  
189 (47,5%) 
P 
Edad (años) 45,4±17,9 53,1±16,0 0,000 
Edad ≥ 55 años 76 (36,4) 110 (58,2) 0,000 
Sexo (Mujer/Varón) 92/117 (44,0/56,0) 83/106 (43,9/56,1) 1,000 
Muerte x AVC 120 (57,7) 128 (67,7) 0,048 
Hipertensión arterial 47 (23,0) 69 (36,7) 0,004 
Creatinina sérica (mg/dl)  0,9±0,5 0,9±0,3 0,862 
Proteinuria (mg/dl)*  18,1±21,0 17,4±23,5 0,915 
Tiempo isquemia fría (horas) 18,8±4,2 19,3±4,5 0,206 
Tiempo de sutura vascular (minutos) 47,31±14,5 53,2±18,7 0,016 
* calculado sólo con aquellos donantes que presentaron proteinuria. 
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Tabla 21: Características en relación a la evolución posterior del trasplante, en función 
de la presencia de proteinuria ≥ 0,1g/24h el tercer mes postrasplante (Pro3m). 
 
 No proteinuria 
209 (52,5%) 
Pro3m  
189 (47,5%) 
P 
Función retrasada injerto 51 (24,4) 91 (48,1) 0,000 
Tiempo de recuperación función renal (días)* 14,1±8,1 21,8±16,2 0,000 
Rechazo agudo 42 (20,1) 43 (22,8) 0,542 
Grado histológico del rechazo agudo:  
    I 
    II 
    III 
    Border-line 
    No biopsia 
    R. humoral  
 
8 (19,5) 
13 (31,7) 
9 (22,0) 
3 (7,3) 
6 (14,6) 
2 (4,9) 
 
18 (41,9) 
13 (30,2) 
4 (9,3) 
4 (9,3) 
4 (9,3) 
0 
0,133 
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 48 (23,0) 71 (37,6) 0,002 
Resultado Bx renal precoz 
    NTA 
    RA 
    Nefrotoxicidad 
    NCI 
    Otras 
 
9 (18,8) 
33 (68,8) 
3 (6,3) 
2 (4,2) 
1 (2,1) 
 
25 (35,2 
33 (46,5) 
6 (8,5) 
3 (4,2) 
4 (5,6) 
0,292 
Biopsia renal tardía (≥ 6 meses) 21 (10,0) 27 (14,3) 0,219 
Resultado Bx renal tardía 
    NCI 
    RA 
    Nefrotoxicidad 
    Nefropatía BK 
    Otras 
 
11 (55,0) 
4 (20,0) 
1 (5,0) 
1 (5,0) 
3 (15) 
 
14 (51,9) 
8 (29,6) 
2 (7,4) 
2 (7,4) 
1 (3,7) 
0,580 
Creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl a 12 meses 103 (51,0) 110 (64,0) 0,012 
Diabetes mellitus postrasplante 15 (7,2) 15 (7,9) 0,850 
Tensión arterial al año ≥ 125/75 mmHg 152 (75,2) 131 (76,2) 0,904 
Reingresos 143 (68,4) 124 (66,0) 0,668 
Reingresos por patología infecciosa 102 (48,8) 79 (42,0) 0,190 
Cambio de protocolo inmunosupresor:  
    No cambio 
    A Tacrolimus  
    A Inhibidor m-Tor 
    A Ciclosporina microemulsionada 
 
154 (73,7) 
30 (14,4) 
19 (9,1) 
6 (2,9) 
 
139 (73,5) 
27 (14,3) 
21 (11,1) 
2 (1,1) 
0,595 
Tratamiento crónico:  
    Antihipertensivos 
    Betabloqueantes     
    Diuréticos 
    Estatinas  
    Fibratos 
    Antiagregantes 
 
182 (91,5) 
92 (46,2) 
64 (32,2) 
126 (63,62) 
6 (3,1) 
100 (50,5) 
 
169 (98,3) 
109 (61,9) 
74 (42,0) 
121 (69,1) 
6 (3,5) 
73 (42,2) 
 
0,005 
0,003 
0,048 
0,274 
1,000 
0,118 
Nº de antihipertensivos 1,9±1,0 2,3±0,9 0,001 
IECA y/o ARAII 
    IECA o ARAII  
    IECA + ARAII 
 
94 (46,1) 
26 (12,7) 
 
93 (50,3) 
24 (13,0) 
0,650 
 
*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda 
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Tabla 22: Análisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la presencia de 
proteinuria ≥ 0,1g/24h el tercer mes postrasplante. 
 
 Significación Exp (B) 95% del IC 
Inferior-Superior 
Función retrasada injerto 0,003 2,000 1,260-3,174 
Edad donante ≥ 55 años  0,006 1,846 1,190-2,864 
Uso de Tacrolimus inicial 0,033 1,588 1,038-2,430 
Creatinina sérica a 3 meses 0,007 1,585 1,132-2,218 
Edad receptor ≥ 55 años 0,418 1,229 0,746-2,022 
Uso de anti-CD25 0,629 1,155 0,643-2,074 
Muerte donante cerebrovascular 0,835 0,952 0,598-1,515 
IMC > 25 0,089 1,452 0,944-2,233 
Rechazo agudo 0,910 0,970 0,568-1,655 
Variables incluídas:  
Edad receptor ≥ 55 años (si vs no), edad del donante ≥ 55 años (si vs no), muerte del donante por 
AVC (si vs no), índice de masa corporal ≥25 (si vs no), uso de anti-CD25 (si vs no), uso de 
tacrolimus de inicio (si vs no), función retrasada del injerto (si vs no), rechazo agudo (si vs no) y 
creatinina sérica a los 3 meses (cuantitativa, mg/dl). 
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Figura 37. Evolución de los valores promedio de la creatinina sérica en el tiempo 
(mg/dl) en función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en 
negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 38. Evolución de los valores promedio de la proteinuria en el tiempo (g/24h) en 
función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en negro, 
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05).  
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Figura 39. Evolución de los valores promedio de la tensión arterial media en el tiempo 
(mmHg) en función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en 
negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 40. Evolución de los valores promedio de la glucemia en  el  tiempo (mg/dl) en 
función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en negro, 
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 41. Evolución de los valores promedio del colesterol sérico en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en negro, 
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 42. Evolución de los valores promedio de la trigliceridemia en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en negro, 
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 43. Evolución de los valores promedio del índice de masa corporal el tiempo 
(mg/dl) en función de la presencia o no de proteinuria en el tercer mes. (Proteinuria en 
negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 44. Supervivencia del injerto en función de la presencia o no proteinuria en el 
tercer mes (Pro3m) postrasplante (Log rank, P= 0,0009). 
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No prot,% (N) 98,5 (201) 98,1 (189) 94,7 (168) 94,2 (158) 91,5 (134) 90,8 (113) 89,0 (86) 86,2 (58) 79,6 (33) 
 143 
Figura 45. Supervivencia del paciente en función de la presencia o no proteinuria en el 
tercer mes (Pro3m) postrasplante (Log rank, P= 0,0469). 
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5.3.3.- Análisis de la proteinuria a los 12 meses postrasplante (≥ 0,1 g/24h). 
En esta sección se analizó la proteinuria considerada como cualquier grado medible de 
proteinuria al duodécimo mes de trasplante (≥ 0,1g/24h), independientemente de su 
carácter transitorio o permanente a lo largo del primer año de trasplante. Comparamos 
158 casos (41,9%) con proteinuria presente a los 12 meses del trasplante con 218 
(58,1%) que no la presentaron.  
5.3.3.1.- Análisis univariante:  
La Tabla 23 muestra las características demográficas de los pacientes en función de la 
presencia o no de cualquier grado medible de proteinuria al año del trasplante. La edad 
del receptor fue superior (51,4 ± 13,3 vs 48,7 ± 11,9, P=0,047), con una mayor 
porcentaje de pacientes de edad mayor o igual a 55 años (48,4% vs 36,7%, P= 0,026). 
No hubo diferencias al analizar el resto de variables relacionadas con el IMC o presencia 
de factores de riesgo cardiovascular. El porcentaje de pacientes diabéticos en el 
momento del trasplante fue superior en el grupo de la proteinuria (9,6% vs 3,2%, P= 
0,013). No hubo diferencias al analizar el origen de la insuficiencia renal, la presencia de 
anticuerpos frente al VHC, el tipo de tratamiento sustitutivo renal, tiempo en diálisis 
previo al trasplante o factores de riesgo inmunológico. El número de incompatibilidades 
HLA fue superior en el grupo con proteinuria (3,5 ± 1,1 vs 3,2 ± 1,1, P= 0,004). 
La edad del donante (Tabla 24) en el grupo con proteinuria fue superior (53,1 ± 16,4 vs 
45,1 ± 17,7, P= 0,000), con un 58,6% de los pacientes con una edad ≥ a 55 años en el 
grupo con proteinuria, frente a un 35,8% en los pacientes sin proteinuria (P= 0,000), sin 
diferencias en relación al sexo. La causa de la muerte del donante en el grupo con 
proteinuria fue cardiovascular (69,2% vs 56,4%, P= 0,013) y destaca la presencia de 
HTN como patología previa (39,0% vs 23,3%, P= 0,001). No hubo diferencias en 
relación a las cifras de creatinina o proteinuria del donante, tiempo promedio de 
isquemia fría o de sutura vascular. Se encontró una correlación positiva y 
estadísticamente significativa entre la edad del donante y la cuantía de la proteinuria a 
los 12 meses (correlación 0,221, P =  0,0000). 
El uso de la ciclosporina microemulsionada (Tabla 25) se asoció a la ausencia de 
proteinuria al año postrasplante (57,3% vs 43,3%, P= 0,009) . El uso de terapia de 
inducción con anti-CD25 fue superior en el grupo de la proteinuria (23,6% vs 11,1%, 
P=0,002).  
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El porcentaje de pacientes que presentaron FRI (Tabla 26) en relación a necrosis tubular 
aguda fue mayor en el grupo con proteinuria (41,4% vs 28,0%, P= 0,008). Se apreció 
una mayor proporción de pacientes con RA en el grupo con proteinuria (28,0% vs 
17,0%, P=0,011), siendo más frecuentes en el grupo de la proteinuria los RA grado I ó II 
de Banff (P= 0,048). La realización de biopsias renales en los primeros 6 meses fue más 
frecuente en los pacientes con proteinuria (38,9% vs 20,6%, P= 0,000), sin diferencias 
en los diagnósticos histológicos.  
El grupo con proteinuria presentó más frecuentemente cifras de creatinina sérica ≥ 1,5 
mg/dl al año del trasplante (70,7%vs 47,2%, P= 0,000). No hubo diferencias al analizar 
la incidencia de diabetes postrasplante, aunque si fue más frecuente la existencia de 
hipertensión al año del trasplante (82,2% vs 71,6%, P= 0,020). La tasa de reingresos fue 
similar en ambos grupos. No hubo diferencias al analizar las cifras de TA media a lo 
largo de la evolución salvo en el sexto mes postrasplante (P= 0,043), como se aprecia en 
la Figura 46. El 97,8% de los pacientes con proteinuria al año recibió tratamiento 
antihipertensivo frente al 93,0% de los pacientes sin proteinuria (P= 0,050). El uso de 
betabloqueantes fue superior en el grupo con proteinuria (61,4% vs 46,5%, P= 0,007). 
No hubo diferencias en relación al uso de diuréticos, estatinas, fibratos, antiagregantes o 
uso de IECA y/o ARAII. El número promedio de antihipertensivos fue mayor en el 
grupo con proteinuria (2,3 ± 0,9 vs 1,9 ± 1,0, P=0,000). 
En relación a los parámetros bioquímicos y clínicos de función renal, las cifras de 
creatinina sérica resultaron más elevadas en el grupo de la proteinuria a los 12 meses del 
trasplante (Figura 47), con una diferencia significativa durante los primeros 7 años de 
evolución (P< 0,05). Los valores promedio de la proteinuria se aprecian en la Figura 48.  
En relación a los parámetros metabólicos, la glucemia fue superior en el grupo con 
proteinuria únicamente a los 3 meses del trasplante (P= 0,018) como se observa en la 
Figura 49, sin diferencias posteriores. Las cifras de colesterol (Figura 50) fueron 
similares en ambos grupos a lo largo del seguimiento, sin diferencias significativas. Los 
valores de triglicéridos séricos (Figura 51) resultaron superiores en el grupo con 
proteinuria durante los controles a los 6 meses (P= 0,005) y 12 meses postrasplante (P= 
0,002). No hubo diferencias al analizar el valor promedio del IMC (Figura 52).  
5.3.3.2.- Análisis multivariante: 
Se analizaron aquellas variables que desde el punto de vista estadístico resultaron más 
significativas en el análisis univariante, como se describen en la Tabla 27. La creatinina 
sérica ≥ 1,5 mg/dl al año (HR: 2,174, IC 95%: 1,373-3,422,  P= 0,001), el uso de 
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tratamiento de inducción con anti-CD25 (HR: 1,861, IC 95%: 1,176-2,944,  P= 0,008)y 
el uso de betabloqueantes (HR: 1,719, IC 95%: 1,098-2,691,  P= 0,0018), se asociaron a 
la presencia de proteinuria al año postrasplante.  
5.3.3.3.-Análisis de supervivencia:  
El análisis de supervivencia de Kaplan Meier mostró una menor supervivencia del 
injerto (Figura 53) en el grupo que presentó proteinuria al año postrasplante (P= 0,0000). 
La supervivencia del injerto fue del 100,0%, 77,0%, y 64,4% en el grupo con 
proteinuria, frente al 99,5%, 95,1% y 84,0% en el grupo sin proteinuria al año, 5 años y 
fin del seguimiento, respectivamente. 
El análisis de Cox de la supervivencia del injerto incluyó en el modelo máximo las 
siguientes variables: creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año (si vs no), FRI (si vs no), RA (si 
vs no), edad donante ≥ 55 años (si vs no), TA ≥ 125/75 mmHg al año (si vs no) y 
proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 12 meses (si vs no). Las variables relacionadas con la peor 
supervivencia del injerto fueron la presencia de proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 12 meses 
(HR: 3,911, IC 95%: 2,233-6,852, P= 0,000), la creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año 
(HR: 1,901, IC 95%: 1,044-3,461, P= 0,036) y la FRI (HR: 1,766, IC 95%: 1,032-3,024, 
P= 0,038). Tras ajustar para la creatinina sérica y la FRI, la presencia de la proteinuria ≥ 
0,1 g/24h a los 12 meses presentó un HR de 4,313 (IC 95%: 2,533-7,668, P= 0,000). Las 
causas de fracaso del injerto renal en el grupo de la proteinuria fueron la nefropatía 
crónica del injerto (11,5% vs 3,7%, P= 0,000) y el exitus con injerto funcionante (10,2% 
vs 5,5%, P= 0,001), sin diferencias en el resto de las causas de pérdida de injerto.  
La supervivencia del paciente (Figura 54) también fue menor en el grupo con proteinuria 
al año del trasplante, observando una supervivencia del 100,0%, 90,1% y 74,1% al año, 
5 años y fin de seguimiento en el grupo con proteinuria frente al 99,5%, 97,3% y 88,2% 
en el grupo sin proteinuria, en los mismos intervalos de tiempo (P= 0,0017). El análisis 
de supervivencia de Cox en relación a la supervivencia del paciente incluyó como 
variables a la creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año (si vs no), FRI (si vs no), edad receptor 
≥ 55 años (si vs no), TA ≥ 125/75 mmHg al año (si vs no) y proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 
12 meses (si vs no). Las variables que se relacionaron de forma independiente con la 
supervivencia del paciente fueron la edad del receptor ≥ 55 años (HR: 4,925, IC 95%: 
2,084-11,639, P= 0,000) y la presencia de proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 12 meses (HR: 
2,983, IC 95%: 1,392-6,389, P= 0,005). Tras ajustar para la edad del receptor ≥ 55 años, 
el efecto de la proteinuria a los 12 meses sobre la supervivencia del paciente fue de (HR) 
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3,204 (IC 95%: 1,501-6,841, P= 0,003). No se encontraron diferencias en relación a la 
causa de muerte del paciente.  
5.3.3.4.- Resumen:  
La proteinuria al año del trasplante apareció más frecuentemente en pacientes de mayor 
edad. Se relacionó con mayor existencia de diabetes mellitus en el momento del 
trasplante y menor grado de compatibilidad HLA entre donante y receptor. Se asoció con 
donantes de edad avanzada, con antecedentes de HTN y con mortalidad de origen 
cerebrovascular. Se relacionó con el uso de terapia de inducción con anti-CD25, con la 
FRI y la ocurrencia de episodios de RA. El grupo con proteinuria al año presentó peores 
parámetros de función renal y cifras más elevadas de proteinuria a lo largo del 
seguimiento e HTN al año del trasplante, a pesar de un mayor uso de antihipertensivos, 
especialmente betabloqueantes. Se asoció a peores cifras de triglicéridos en el primer 
año postrasplante. Su presencia se relacionó con peor supervivencia del injerto renal, con 
pérdidas secundarias a nefropatía crónica del trasplante y muerte del paciente con injerto 
funcionante, y con una peor supervivencia del receptor.  
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Tabla 23. Características demográficas de los receptores en el momento del trasplante 
renal, en función de la presencia de proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 12 meses del trasplante 
(Pro12m). 
 No proteinuria  
218 (58,1%) 
Pro12m  
158 (41,9%) 
P 
Edad (años) 48,7±11,9 51,4±13,3 0,047 
Edad ≥ 55 años 80 (36,7) 76 (48,4) 0,026 
Sexo (Mujer/Varón) 94/124 (43,1/56,9) 66/91 (42,0/58,0) 0,916 
Indice de masa corporal (%) 25,1±4,1 25,7±4,6 0,182 
Sobrepeso (IMC > 25) 112(51,4) 89 (57,1) 0,294 
Hipertensión 197 (90,4) 138 (87,9) 0,499 
Hipertrofia ventricular izquierda 102 (47,7) 83 (54,6) 0,204 
Tabaquismo 87 (40,3) 67 (43,8) 0,522 
Dislipemia 95 (43,6) 72 (46,2) 0,673 
Cardiopatía isquémica 15 (6,9) 14 (9,1) 0,557 
Accidente cerebrovascular 4 (1,8) 3 (1,9) 1,000 
Diabetes mellitus 7 (3,2) 15 (9,6) 0,013 
Anticuerpos frente al virus hepatitis C 17 (7,8) 7 (4,5) 0,208 
Valvulopatía 62 (29,1) 51 (29,6) 0,899 
Miocardiopatía dilatada 13 (6,0) 4 (2,6) 0,138 
Etiología de la insuficiencia renal:  
    Glomerulonefritis 
    Intersticial 
    Vascular 
    Poliquistosis 
    Diabetes 
    Sistémica 
    Hipoplasia/agenesia renal 
    No filiadas 
 
59 (26,6) 
28 (12,8) 
26 (11,9) 
33 (15,1) 
3 (1,4) 
9 (4,1) 
5 (2,3) 
56 (25,7) 
 
41 (26,1) 
23 (14,6) 
19 (12,1) 
20 (12,7) 
8 (5,1) 
5(3,2) 
0 
41 (26,1) 
0,275 
Tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
    Hemodiálisis 
    Diálisis peritoneal  
 
192 (88,5) 
25 (11,7) 
 
138 (87,9) 
19 (12,1) 
0,872 
Tiempo en diálisis 46,5±47,3 44,1±35,3 0,594 
Transfundido  98 (45,6) 67 (42,7) 0,599 
Nº de transfusiones* 6,0±5,5 4,7±3,9 0,113 
Retrasplante  17 (7,8) 7 (4,5) 0,208 
Sensibilización frente al panel 14 (6,4) 6 (3,8) 0,353 
Tasa máxima de sensibilización** 72,2±33,2 58,4±32,8 0,439 
Nº de compatibilidades 2,4±1,1 2,1±1,0 0,027 
Nº de incompatibilidades 3,2±1,1 3,5±1,1 0,004 
* los que han recibido alguna transfusión. 
** en aquellos pacientes con sensibilización frente al panel > 0%. 
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Tabla 24: Características demográficas de los donantes y tiempo de isquemia, en función 
de la presencia de proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 12 meses del trasplante  (Pro12m). 
 
 No proteinuria  
218 (58,1%) 
Pro12m  
158 (41,9%) 
P 
Edad (años) 45,1±17,7 53,1±16,4 0,000 
Edad ≥ 55 años 78 (35,8) 92 (58,6) 0,000 
Sexo (M/V) 95/123 (43,6/56,4) 69/88 (43,9/56,1) 1,000 
Muerte x AVC 123 (56,4) 108 (69,2) 0,013 
Hipertensión arterial 50 (23,3) 60 (39,0) 0,001 
Creatinina sérica (mg/dl)  0,9±0,5 0,9±0,4 0,823 
Proteinuria (mg/dl)*  2,8±11,7 3,0±10,5 0,890 
Tiempo isquemia fría (horas) 18,8±4,2 19,4±4,6 0,254 
Tiempo de sutura vascular (minutos) 49,6±16,4 48,1±14,8 0,547 
* calculado sólo con aquellos donantes que presentaron proteinuria. 
 
 
 
Tabla 25. Tratamiento inmunosupresor inicial, en función de la presencia de proteinuria 
≥ 0,1 g/24h a los 12 meses del trasplante (Pro12m). 
 
 No proteinuria 
218 (58,1%) 
Pro12m  
158 (41,9%) 
P 
Tratamiento inmunosupresor principal:  
    Ciclosporina microemulsionada 
    Tacrolimus 
 
125 (57,3) 
92 (42,2) 
 
68 (43,3) 
81 (51,6) 
 
0,009 
0,075 
Tratamiento con globulinas 78 (35,8) 55 (35,0) 0,913 
Tratamiento con anti-CD25 25 (11,1) 37 (23,6) 0,002 
Tratamiento con OKT3 6 (2,8) 2 (1,3) 0,477 
Tratamiento con ATGAM 13 (21,0) 10 (12,8) 0,252 
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Tabla 26: Características en relación a la evolución posterior del trasplante, en función 
de la presencia de proteinuria ≥ 0,1 g/24h a los 12 meses del trasplante (Pro12m). 
 
*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda 
 
 No proteinuria 
218 (58,1%) 
Pro12m  
158 (41,9%) 
P 
Función retrasada injerto 61 (28,0) 65 (41,4) 0,008 
Tiempo de recuperación función renal (días)* 17,5±15,7 19,9±11,8 0,288 
Rechazo agudo 37 (17,0)  44 (28,0) 0,011 
Grado histológico del rechazo agudo:  
    I 
    II 
    III 
    Border-line 
    No biopsia 
    R. humoral  
 
8 (21,6) 
8 (21,6) 
9 (24,3) 
3 (8,1) 
7 (18,9) 
2 (5,4) 
 
17 (38,6) 
16 (36,4) 
4 (9,1) 
4 (9,1) 
3 (6,8) 
0 
0,048 
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 45 (20,6) 61 (38,9) 0,000 
Resultado Bx renal precoz: - NTA 
RA                                                                                            
Nefrotoxicidad                                                      
NCI 
Otras 
8 (17,8) 
28 (62,2) 
3 (6,7) 
2 (4,4) 
4 (8,8) 
20 (32,3) 
35 (56,5)
4 (6,5) 
2 (3,2) 
1 (1,6) 
0,231 
Biopsia renal tardía (≥ 6 meses) 26 (11,9) 22 (14,0) 0,639 
Resultado Bx renal tardía: - NCI 
                                             RA 
                                             Nefrotoxicidad 
                                             Nefropatía BK 
                                             Otras 
13 (52,0) 
6 (24,0) 
2 (8,0) 
1 (4,0) 
3 (12,0) 
13 (59,1) 
5 (22,7) 
1 (4,5) 
2 (9,1) 
1 (4,5) 
0,775 
Creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl a los 12meses 103 (47,2) 111 (70,7) 0,000 
Diabetes mellitus postrasplante 20 (9,2) 9 (5,7) 0,245 
Tensión arterial al año ≥ 125/75 mmHg 156 (71,6) 129 (82,2) 0,020 
Reingresos 154 (70,6) 100 (64,1) 0,217 
Reingresos por patología infecciosa 107 (49,1) 69 (44,2) 0,401 
Cambio de protocolo inmunosupresor:  
    No cambio 
    A Tacrolimus  
    A Inhibidor m-Tor 
    A Ciclosporina mic. 
 
157 (72,0) 
32 (14,7) 
24 (11,0) 
5 (2,3) 
 
116 (73,9) 
24 (15,3) 
14 (8,9) 
3 (1,9) 
0,928 
Tratamiento crónico:  
    Antihipertensivos 
    Betabloqueantes     
    Diuréticos 
    Estatinas  
    Fibratos 
    Antiagregantes 
 
200 (93,0) 
100 (46,5) 
78 (36,3) 
142 (66,7) 
7 (3,3) 
109 (50,9) 
 
135 (97,8) 
86 (61,4) 
54 (38,6) 
92 (65,7) 
4 (2,9) 
61 (44,2) 
 
0,050 
0,007 
0,736 
0,908 
1,000 
0,231 
Nº de antihipertensivos 1,9±0,9 2,3±0,9 0,000 
IECA y/o ARAII 
    IECA o ARAII  
    IECA + ARAII 
 
103 (48,6) 
25 (11,8) 
 
79 (51,3) 
25 (16,2) 
0,265 
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Tabla 27: Análisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la presencia de 
proteinuria ≥ 0,1g/24h a los 12 meses del trasplante.   
 
 Significación Exp (B) 95% del IC 
Inferior-Superior 
Cr ≥ 1,5 mg/dl a los 12 meses 0,001 2,174 1,373-3,442 
Inducción con anti-CD25 0,008 1,861 1,176-2,944 
Beta-bloqueantes 0,018 1,719 1,098-2,691 
Edad donante  ≥ 55 años 0,057 1,611 0,987-2,632 
Hipertensión al año 0,098 6,034 0,718-50,749 
Uso de antihipertensivos  0,164 2,546 0,683-9,495 
Rechazo agudo 0,143 1,537 0,865-2,732 
Función retrasada injerto 0,224 1,362 0,827-2,244 
Variables incluídas:  
Creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no), tratamiento de inducción con globulinas 
o anti-CD25 (si vs no), uso de beta-bloqueantes (si vs no), edad donante ≥ 55 años (si vs no), 
hipertensión al año (si vs no), uso de antihipertensivos (si vs no), rechazo agudo (si vs no), 
función retrasada del injerto (si vs no).  
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Figura 46. Evolución de los valores promedio de la tensión arterial media en el tiempo 
(mmHg) en función de la presencia o no de proteinuria al año postrasplante. (Presencia 
de proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P< 0,05).   
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Figura 47. Evolución de los valores promedio de la creatinina sérica en el tiempo 
(mg/dl) en función de la presencia o no de proteinuria al año del trasplante. (Presencia de 
proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 48. Evolución de los valores promedio de la proteinuria en el tiempo (g/24h) en 
función de la presencia o no de proteinuria al año del trasplante. (Presencia de 
proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 49. Evolución de los valores promedio de la glucemia en  el  tiempo (mg/dl) en 
función de la presencia o no de proteinuria al año postrasplante. (Presencia de 
proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 50. Evolución de los valores promedio del colesterol sérico en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria al año postrasplante. (Presencia de 
proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 51. Evolución de los valores promedio de la trigliceridemia en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria al año postrasplante. (Presencia de 
proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, * P< 0,05).  
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Figura 52. Evolución de los valores promedio del índice de masa corporal (mg/dl) en 
función de la presencia o no de proteinuria al año postrasplante. (Presencia de 
proteinuria al año del trasplante en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P<0,05). 
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Figura 53. Supervivencia del injerto en función de la presencia o no de proteinuria al año 
postrasplante (Log rank, P= 0,0000). (Presencia de proteinuria al año del trasplante en 
negro, ausencia de proteinuria en gris) 
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Figura 54. Supervivencia del paciente en función de presentar o no proteinuria al año 
postrasplante (Log rank, P= 0,0017). (Presencia de proteinuria al año del trasplante en 
negro, ausencia de proteinuria en gris) 
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5.3.4.- Evolución de la proteinuria a lo largo del primer año. 
Se obtuvieron datos suficientes para podeer analizar la evolución de la proteinuria a lo 
largo del primer año en 256 pacientes, que se distribuyeron del modo siguiente: 
disminución (121 casos, 47,3%), estabilidad (95 casos, 37,1%) y aumento (40 casos, 
15,6%) de la proteinuria (criterios en sección Material y Métodos, apartado 4.3.1). 
Inicialmente se valoró si las categorías descritas se asociaban a un mayor riesgo de 
pérdida de injerto o paciente mediante el análisis de supervivencia de Kaplan Meier 
(tablas de individuos de riesgo resumidas para 12, 60 y 108 meses). La persistencia o el 
incremento de la proteinuria se asoció a peor supervivencia del injerto (P= 0,000) y del 
paciente (P= 0,0124) (Figuras 55 y 56). Para simplificar la interpretación de los datos, se 
decidió unificar las categorías de mayor riesgo (estabilidad y aumento de proteinuria) 
bajo la categoría de “no disminución” de la proteinuria (135 pacientes, 52,7%) y se 
comparó con la categoría de menor riesgo correspondiente a la “disminución” de la 
proteinuria (121 pacientes, 47,3%).   
5.3.4.1.- Análisis univariante:  
La Tabla 28 muestra la ausencia de diferencias en relación a las características 
pretrasplante de los receptores, excepción hecha del mayor tiempo en diálisis (54,1 ± 
17,0 vs 49,9 ± 15,8, P= 0,040) y mayor número de incompatibilidades HLA (3,6 ± 1,1 vs 
3,1 ± 1,1, P= 0,000) entre los pacientes en los que la proteinuria no disminuyó. Aspectos 
relativos al tratamiento inmunosupresor aparecen en la Tabla 29, sin observarse 
diferencias entre ambos grupos. En relación a las características del donante (Tabla 30), 
sólo hubo diferencias en relación a la edad que fue mayor en los pacientes en que la 
proteinuria no disminuyó (54,1 ± 17,0 vs 49,9 ± 15,8, P= 0,026), con un porcentaje 
mayor de donantes con edades ≥55 años (62,2% vs 45,6%, P= 0,004). Con respecto a la 
evolución posterior del trasplante (Tabla 31), se observó una relación entre la no 
disminución de la proteinuria con el mayor uso de inducción con anti-CD25 (28,9% vs 
16,4%, P= 0,009) y con la aparición de episodios de RA (28,1% vs 17,5%, P= 0,037). La 
creatinina sérica fue superior en el grupo en que la proteinuria no disminuyó durante el 
primer año y a lo largo del seguimiento, (Figura 57) alcanzando significación estadística 
al año, 2 y 3 años del trasplante (P< 0,05). Los valores promedio de la proteinuria 
aparecen en la Figura 58. Este grupo presentó peor control tensional (Figura 59) a lo 
largo de la evolución (significación estadística al 6 mes, P= 0,004). No se observaron 
diferencias en el análisis en relación al tratamiento no inmunosupresor o al resto de 
parámetros metabólicos analizados (Figuras 60, 61 y 62). 
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5.3.4.2.- Análisis multivariante:  
El análisis multivariante (Tabla 32) incluyó en el modelo máximo las siguientes 
variables: meses en diálisis (cuantitativa), edad donante ≥ 55 años (si vs no), número de 
incompatibilidades HLA (cuantitativa), uso de inducción con anti-CD25 (si vs no), FRI  
(si vs no), RA (si vs no), creatinina sérica a los 3 meses (cuantitativa), tensión arterial al 
año ≥125/75 mmHg y uso de IECA y/o ARA II (si vs no). Los factores de riesgo 
asociados a la no disminución de la proteinuria en el primer año fueron el número de 
incompatibilidades, por cada incompatibilidad el riesgo asociado (HR) fue de 1,415 (IC 
95%: 1,139-1,757, P= 0,002), el RA (HR: 1,915, IC 95%: 1,075-3,409, P= 0,027) y la 
edad del donante ≥ 55 años (HR: 1,820, IC 95%: 1,123-2,949, P= 0,015). 
5.3.4.3. Análisis de supervivencia. 
En el análisis de supervivencia de Kaplan-Meier, la ausencia de disminución de la 
proteinuria se asoció a mayor riesgo de pérdida de injerto (P= 0,0013) (Figura 63), 
siendo la principal causa de fracaso del injerto la nefropatía crónica (12,6% vs 5,3%) y 
el exitus con injerto funcionante (11,1% vs 5,3%) (P= 0,005) en el grupo de no 
disminución de la proteinuria. 
Se realizó un análisis de Cox para identificar las variables que se asociaban de forma 
independiente al fracaso del injerto. El modelo máximo incluyó: edad del donante ≥ 55 
años (si vs no), FRI (si vs no), RA (si vs no), TA ≥ 125/75 mmHg al año del trasplante, 
creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año (si vs no) y no disminución de la proteinuria durante 
el primer año (si vs no). La función renal al año (HR: 2,707, IC 95%: 1,337-5,485, P= 
0,006) y la no disminución de la proteinuria durante el primer año (HR: 4,151, IC 95%: 
2,211-7,792, P= 0,000) se asociaron de forma independiente al fracaso del injerto. Tras 
ajustar por la creatinina sérica al año el efecto de la no disminución de la proteinuria en 
el primer año de trasplante (HR) sobre el fracaso del injerto fue de 3,747 (IC 95%: 
2,029-6,656, P= 0,000).  
El análisis de supervivencia mostró así mismo que la no disminución de la proteinuria a 
lo largo del primer año se asociaba a una menor supervivencia del paciente (P= 0,0076) 
(Figura 64). En el análisis de Cox sobre la supervivencia del paciente trasplantado, el 
modelo máximo incluyó la FRI (si vs no), la creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl al año (si vs 
no), la TA ≥ 125/75 al año del trasplante (si vs no) y la no disminución de la proteinuria 
a lo largo del primer año (si vs no). La no disminución de la proteinuria se asoció de 
forma independiente a la muerte del paciente trasplantado (HR:  2,966, IC 95%: 1,286-
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6,841,  P= 0,011) junto a la FRI (HR: 2,623, IC 95%: 1,158-5,944, P= 0,021). Tras 
ajustar para la FRI, el efecto de la no disminución de la proteinuria sobre la 
supervivencia del paciente fue de (HR) 2,952 (IC 95%: 1,284-6,785, P= 0,011). 
Finalmente, se comparó la supervivencia del injerto y de los pacientes en que la 
proteinuria disminuyó durante el primer año de trasplante con aquellos pacientes que no 
presentaron proteinuria a lo largo del seguimiento. El análisis de Kaplan Meier mostró 
curvas con un comportamiento similar sin diferencias estadísticamente significativas en 
relación a la supervivencia del injerto (log rank, P= 0,5035) (Figura 65) y del paciente 
(log rank, P= 0,7874) (Figura 66).  
5.3.4.5.- Resumen:  
La ausencia de disminución de la proteinuria durante el primer año se asoció a una peor 
función del injerto y a una menor supervivencia del injerto y del paciente. Los factores 
relacionados con la no disminución de la proteinuria en el primer año fueron un mayor 
tiempo en diálisis, un mayor grado de incompatibilidad HLA, la edad elevada del 
donante, el uso de anti-CD25 y la ocurrencia de episodios de RA. La no disminución de 
la proteinuria en el primer año presentó un riesgo incrementado de fracaso del injerto 
(3,6 veces superior al de los trasplantados en que la proteinuria disminuyó), así como 
una peor supervivencia del paciente con un riesgo de fallecimiento incrementado en 2,9 
veces. La disminución de la proteinuria se asoció a una disminución del riesgo de 
fracaso del injerto y muerte del paciente, similar al de los pacientes sin proteinuria.  
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Tabla 28. Características demográficas de los receptores en el momento del trasplante 
renal, en función de la disminución o no disminución de la proteinuria a lo largo del 
primer año de trasplante.  
 Disminución 
121 (47,3%) 
No disminución 
135 (52,7%) 
P 
Edad (años) 50,1±12,1 51,9±13,8 0,211 
Edad ≥ 55 años 72 (42,1) 69 (51,1) 0,134 
Sexo (Mujer/Varón) 72/99 (42,1/57,9) 57/78 (42,2/57,8) 1,000 
Indice de masa corporal (%) 25,2±4,0 25,9±4,8 0,182 
Sobrepeso (IMC >25) 91(53,5) 77 (57,5) 0,561 
Hipertensión 156 (91,2) 115 (85,2) 0,107 
Hipertrofia ventricular izquierda 77 (46,1) 75 (56,8) 0,081 
Tabaquismo 71 (42,3) 57 (43,2) 0,907 
Dislipemia 81 (47,4) 60 (44,8) 0,729 
Cardiopatía isquémica 17 (9,9) 9 (6,9) 0,411 
Accidente cerebrovascular 2 (1,2) 3 (2,2) 0,657 
Diabetes mellitus 8 (4,7) 13 (9,6) 0,111 
Anticuerpos frente al VHC 13 (1,6) 7 (5,2) 0,488 
Valvulopatía 50 (29,8) 38 (28,6) 0,991 
Miocardiopatía dilatada 8 (4,7) 4 (3,0) 0,561 
Etiología de la insuficiencia renal:  
    Glomerulonefritis 
    Intersticial 
    Vascular 
    Poliquistosis 
    Diabetes 
    Sistémica 
    Hipoplasia/agenesia renal 
    No filiadas 
 
44 (25,7) 
22 (12,9) 
18 (10,5) 
29 (17,0) 
4 (2,3) 
8 (4,7) 
1 (0,6) 
45 (26,3) 
 
32 (23,7) 
19 (14,1) 
21 (15,6) 
20 (14,8) 
7 (5,2) 
4 (3,0) 
0 
32 (23,7) 
0,660 
Tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
    Hemodiálisis 
    Diálisis peritoneal  
 
147 (86,5) 
23 (13,5) 
 
121 (89,6) 
14 (10,4) 
0,481 
Tiempo en diálisis (meses) 49,9±15,8 54,1±17,0 0,040 
Transfundido  78 (46,2) 52 (38,5) 0,200 
Nº de transfusiones* 6,6±6,1 5,1±3,9 0,249 
Retrasplante  15 (8,8) 4 (3,0) 0,054 
Sensibilización frente al panel 14 (8,2) 3 (2,2) 0,041 
Tasa máxima de sensibilización** 76,9±34,0 44,0±31,2 0,153 
Nº de compatibilidades HLA 2,4±1,0 2,0±1,0 0,004 
Nº de incompatibilidades HLA 3,1±1,1 3,6±1,1 0,000 
* los que han recibido alguna transfusión. 
** en aquellos pacientes con sensibilización frente al panel > 0%. 
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Tabla 29: Tratamiento inmunosupresor inicial, en función de la disminución o no 
disminución de la proteinuria a lo largo del primer año de trasplante. 
 
 
Tabla 30: Características demográficas de los donantes y tiempo de isquemia, en función 
de la disminución o no disminución de la proteinuria a lo largo del primer año de 
trasplante. 
 
 Disminución 
121 (47,3%) 
No disminución 
135 (52,7%) 
P 
Edad (años) 49,9±15,8 54,1±17,0 0,026 
Edad ≥ 55 años 78 (45,6) 84 (62,2) 0,004 
Sexo (Mujer/Varón) 75/96 (43,9/56,1) 60/75 (44,4/55,6) 1,000 
Muerte x AVC 110 (64,3) 95 (70,9) 0,269 
Hipertensión arterial 58 (33,9) 47 (35,6) 0,808 
Creatinina sérica (mg/dl)  0,9±0,4 0,9±0,3 0,471 
Proteinuria (mg/dl)*  2,9±11,4 2,9±10,8 0,996 
Tiempo isquemia fría (h) 19,1±4,0 19,2±4,6 0,844 
Tiempo de sutura vascular (min) 48,5±16,8 47,5±15,5 0,745 
* calculado sólo con aquellos donantes que presentaron proteinuria. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Disminución 
121 (47,3%) 
No disminución 
135 (52,7%) 
P 
Principal:  
    Ciclosporina microemulsionada 
    Tacrolimus 
 
86 (50,3) 
85 (49,7) 
 
58 (43,0) 
77 (57,0) 
 
0,205 
0,207 
Anti-CD25 28 (16,4) 39 (28,9) 0,009 
Timoglobulina 46 (26,9) 36 (26,7) 0,112 
ATGAM 12 (18,8) 3 (6,7) 0,071 
OKT3 3(1,8) 2 (1,5) 1,000 
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Tabla 31. Características en relación a la evolución posterior del trasplante, en función 
de la disminució o no disminución de la proteinuria a lo largo del primer año de 
trasplante. 
 
*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda 
 
 
 Disminución 
121 (47,3%) 
No disminución 
135 (52,7%) 
P 
Función retrasada del injerto  66 (38,6) 58 (44) 0,482 
Tiempo de recuperación función renal (días)* 20,5±17,9 18,3±8,5 0,398 
Rechazo agudo 30 (17,5) 38 (28,1) 0,037 
Grado histológico del rechazo agudo:  
    I 
    II 
    III 
    Border-line 
    No biopsia 
    R. humoral  
 
14 (46,7) 
8 (26,7) 
2 (6,7) 
1 (3,3) 
4 (13,3) 
1 (3,3) 
 
12 (32,4) 
15 (40,5) 
3 (8,1) 
4 (10,8) 
3 (8,1) 
0 
0,480 
Biopsia renal precoz (< 6m) 54 (38,6) 49 (36,3) 0,396 
Resultado Bx renal precoz 
    NTA 
    RA 
    Nefrotoxicidad 
    NCI 
    Otras 
 
19 (35,2) 
23 (42,6) 
4 (7,4) 
4 (7,4) 
3 (5,7) 
 
13 (26,5) 
30 (61,2) 
5 (10,2) 
1 (2,0) 
0 
0,306 
Biopsia renal tardía (≥ 6m) 25 (14,6) 17 (12,6) 0,621 
Resultado Bx renal tardía 
    NCI 
    RA 
    Nefrotoxicidad 
    Nefropatía BK 
    Otras 
 
9 (37,5) 
7 (29,2) 
3 (12,5) 
1 (4,2) 
4 (16,8) 
 
11 (64,7) 
5 (29,4) 
0 
1 (5,9) 
0 
0,442 
Creatinina sérica ≥1,5mg/dl a los 12meses 97 (61,4) 84 (67,2) 0,712 
Diabetes mellitus postrasplante 13 (7,6) 8 (5,9) 0,652 
Tensión arterial al año >125/75 116 (73,4) 104 (83,2) 0,061 
Reingresos 117 (68,8) 83 (61,5) 0,185 
Reingresos por patología infecciosa 74 (43,5) 56 (41,5) 0,728 
Cambio de protocolo inmunosupresor:  No:  
    A Tacrolimus  
    A Inhibidor m-Tor 
    A Ciclosporina mic. 
124 (72,5) 
28 (16,4) 
17 (9,9) 
2 (1,2) 
99 (73,3) 
19 (14,1) 
14 (10,4) 
3 (2,2) 
0,874 
Tratamiento crónico:  
    Antihipertensivos 
    Betabloqueantes     
    Diuréticos 
    Estatinas  
    Fibratos 
    Antiagregantes 
 
157 (96,3) 
93 (56,4) 
64 (38,8) 
109 (66,9) 
5 (3,1) 
68 (41,7) 
 
113 (96,6) 
71 (59,7) 
44 (37,0) 
78 (65,5) 
4 (3,4) 
53 (45,3) 
 
1,000 
0,627 
0,756 
0,899 
1,000 
0,625 
Nº de antihipertensivos 2,1±0,9 2,2±1,0 0,355 
IECA y/o ARAII 
    IECA o ARAII  
    IECA + ARAII 
 
80 (47,6) 
22 (13,1) 
 
62 (47,0) 
21 (15,9) 
0,778 
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Tabla 32. Análisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la no disminución 
de la proteinuria a lo largo del primer año de trasplante. 
 
 Significación Exp(B) I.C. 95,0% 
Edad donante ≥55 años 0,015 1,820 1,123-2,949 
Nº incompatibilidades HLA 0,002 1,415 1,139-1,757 
Rechazo agudo 0,027 1,915 1,075- 3,409 
Inducción con Anti- CD25 0,225 1,535 0,768- 3,066 
Función retrasada injerto 0,641 0,874 0,496- 1,540 
Creatinina a los 3m (mg/dl) 0,095 1,660 0,916- 3,009 
Tensión arterial >125/75 12m 0,091 1,713 0,917- 3,199 
Uso de IECAs y/o ARAII 0,631 1,713 0,917-3,199 
Tiempo en diálisis  (meses) 0,239 0,996 0,989- 1,003 
 
Variables incluídas:  
Edad donante ≥ 55 años (si vs no), número de incompatibilidades (contínua), rechazo 
agudo (si vs no), tratamiento con anti-CD25 (si vs no), función retrasada del injerto (si 
vs no), creatinina sérica a los 3 meses (si vs no), tensión arterial al año ≥ 125/75(si vs 
no), uso de IECAs y/o ARAII (si vs no) y tiempo en diálisis (contínua, meses). 
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Figura 55. Supervivencia del injerto en función de la evolución de la proteinuria a lo 
largo del primer año, según tres categorías: aumento en línea discontínua, estabilidad en 
negro o disminución de la proteinuria en gris. (Log rank, P=0,0000). 
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Figura 56. Supervivencia del paciente en función de la evolución de la proteinuria a lo 
largo del primer año, según tres categorías: aumento en línea discontínua, estabilidad en 
negro o disminución de la proteinuria en gris. (Log rank, P=0,0124). 
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Meses 12 (n,%) 60 (n,%) 108 (n,%) 
Disminuye 158 (98,8) 83 (95,8) 26 (88,4) 
No se modifica 84 (100) 22 (90,2) 8 (71,7) 
Aumenta  39 (100) 15 (84,5) 6 (64,3) 
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Figura 57. Evolución de los valores promedio de la creatinina sérica en el tiempo 
(mg/dl) en función de la evolución de la proteinuria durante el primer año postrasplante. 
(Aumento o estabilidad de la proteinuria en negro, disminución de la proteinuria en gris, 
*: P < 0,05). 
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Figura 58. Evolución de los valores promedio de la proteinuria en el tiempo (g/24h) en 
función de la evolución de la proteinuria durante el primer año postrasplante. (Aumento 
o estabilidad de la proteinuria en negro, disminución de la proteinuria en gris, *: P < 
0,05). 
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Figura 59. Evolución de los valores promedio de la tensión arterial media (mmHg) en 
función de la evolución de la proteinuria durante el primer año postrasplante. (Aumento 
o estabilidad de la proteinuria en negro, disminución de la proteinuria en gris, *: P < 
0,05). 
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Figura 60. Evolución de los valores promedio del colesterol sérico (mg/dl) en función de 
la evolución de la proteinuria durante el primer año postrasplante. (Aumento o 
estabilidad de la proteinuria en negro, disminución de la proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 61. Evolución de los valores promedio de los triglicéridos séricos (mg/dl) en 
función de la evolución de la proteinuria durante el primer año postrasplante. (Aumento 
o estabilidad de la proteinuria en negro, disminución de la proteinuria en gris, *: P < 
0,05). 
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Figura 62. Evolución de los valores promedio del índice de masa corporal en función de 
la evolución de la proteinuria durante el primer año postrasplante. (Aumento o 
estabilidad de la proteinuria en negro, disminución de la proteinuria en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 63. Supervivencia del injerto en función de la evolución de la proteinuria a lo 
largo del primer año, en función de dos categorías: aumento o estabilidad en negro o 
disminución de la proteinuria en gris. (Log rank, P= 0,0013). 
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Meses 12 24 36 48 60 72 84 96 108 
No dism% (N) 98,4 (121) 95,7 (93) 90,3 (68) 87,2 (49) 81,5 (37) 81,5 (28) 81,5  (20) 69,8  (17) 69,8 (14) 
Disminu,% (N) 100 (158) 98,7(141 98,0 (117) 98,0 (99) 95,8 (83) 93,5 (68) 88,9 (55) 88,9 (45) 88,9 (26) 
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Figura 64. Supervivencia del paciente en función de la evolución de la proteinuria a lo 
largo del primer año, en función de dos categorías: aumento o estabilidad en negro o 
disminución de la proteinuria en gris. (Log rank, P= 0,0076). 
 
Seguimiento (meses)
10896847260483624120
Su
pe
rv
iv
e
n
ci
a
 
pa
ci
e
n
te
 
a
cu
m
u
la
da
1,0
,9
,8
,7
,6
,5
,4
,3
,2
,1
,0
Ev pro1a
no disminuye
disminuye
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Meses 12 24 36 48 60 72 84 96 108 
No dismin,% (N) 100 (121) 95,3 (93) 90,2 (68) 88,5 (49) 88,5 (36) 82,9 (28) 79,5  (21) 79,5  (16) 69,6 (14) 
Disminuc,% (N) 98,8 (158) 98,2 (143) 96,7 (117) 95,8 (101) 95,8 (82) 95,8 (69) 95,8 (55) 93,8 (46) 88,4 (26) 
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Figura 65. Supervivencia del injerto en función de la disminución de la proteinuria a lo 
largo del primer año de evolución o la ausencia de proteinuria (Disminución de la 
proteinuria en negro, ausencia en gris). (Log rank, P=0,5035). 
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Meses 12 (n,%) 24 (n,%) 36 (n,%) 48 (n,%) 60 (n,%) 72 (n,%) 84 (n,%) 96 (n,%) 108 (n,%) 
Disminución  158(98,2) 141(96,9) 117(95,4) 103(94,5) 83 (92,5) 69 (90,0) 55 (87,1) 47 (85,3) 26 (80,4) 
No proteinuria 93 (98,4) 93(98,9) 86(96,7) 85 (96,7) 77 (94,2) 66 (93,1) 48 (89,7) 30 (89,7) 14 (85,3) 
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Figura 66. Supervivencia del paciente en función de la disminución de la proteinuria a lo 
largo del primer año de evolución o la ausencia de proteinuria. (Disminución de la 
proteinuria en negro, ausencia en gris). (Log rank, P=0,7874). 
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Meses 12 (n,%) 24 (n,%) 36 (n,%) 48 (n,%) 60 (n,%) 72 (n,%) 84 (n,%) 96 (n,%) 108 (n,%) 
Disminución  158(98,8) 141(98,2) 116(96,7) 100 (9,8) 83 (95,8) 39 (95,8) 55 (95,8) 46 (93,8) 27 (88,4) 
No proteinuria 93 (98,9) 140(98,1) 89(97,8) 84 (97,8) 81 (95,8) 67 (95,3) 52 (91,3) 30 (91,9) 27 (88,4) 
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5.3.5.- Análisis de la proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1  - < 0,5 g/24h) (PBR) 
mantenida durante el primer año.  
Se distribuyeron los pacientes en función del grado de proteinuria durante el primer año, 
según los criterios expuestos en la sección de Material y Métodos (sección 4.3.1). En 
cinco pacientes no se obtuvieron datos suficientes para integrarlos en ninguna categoría 
(1,2%). La distribución de los 396 pacientes restantes (Figura 66) fue la siguiente: no 
proteinuria (214 pacientes, 54,0%), proteinuria ≥ 0,1 y <0,5 g/24h  (141 pacientes, 
35,6%), proteinuria ≥ 0,5 g/24h  y < 1 g/24h  (37 pacientes, 9,3%) y proteinuria ≥ 1 
g/24h (4 pacientes, 1%).  
En este análisis se compararon aquellos pacientes con proteinuria de bajo rango (PBR)  
mantenida durante el primer año (141 pacientes, 39,7%), frente a pacientes sin 
proteinuria (214 pacientes, 60,3%).  
5.3.5.1.- Análisis univariante:  
La PBR apareció (Tabla 33) de forma preferente en receptores de mayor edad (52,6 ± 
12,3 vs 48,4 ± 12,2, P= 0,002), siendo el porcentaje de pacientes ≥ 55 años mayor en el 
grupo de la PBR (48,9% vs 35,5%, P= 0,015). El porcentaje de pacientes con diabetes 
mellitus pretrasplante fue mayor en el grupo de la PBR (9,2% vs 2,8%, P= 0,014), 
siendo la mayoría casos de diabetes mellitus tipo 2 (7,1% vs 2,3%, P= 0,009), 
observándose además mayor número de incompatibilidades HLA (3,6 ± 1,1 vs 3,2 ± 1,1, 
P=0,001) en este grupo.  
La PBR se asoció (Tabla 34) a mayor edad del donante (54,5 ± 15,2 vs 45,2 ± 17,7, 
P=0,000), con mayor porcentaje de pacientes de edad ≥55 años en el grupo de la PBR 
(60,3% vs 36%, P= 0,000), fallecidos por patologías de origen cardiovascular (69,5% vs 
57,9%, P=0,033) y con antecedentes de HTN (36% vs 24,8%, P=0,030).  
La PBR se asoció (Tabla 35) al tratamiento con tacrolimus (62,4% vs 41,1%, P=0,000),  
uso de inducción con timoglobulina (88,9% vs 70,0%, P=0,018) o con anti-CD25 
(31,9% vs 10,3%, P=0,000). Se relacionó (Tabla 36) con la FRI por necrosis tubular 
aguda (43,3% vs 25,2%, P=0,000), sin diferencias al analizar la existencia de episodios 
de RA (P= 0,676) o el grado histológico de los mismos (P= 0,092). Se observó en este 
grupo una mayor realización de biopsias renales en los primeros 6 meses del trasplante 
(36,2% vs 20,6%, P= 0,001), sin diferencias en los resultados de las mismas (P= 0,083), 
siendo el resultado más frecuente la necrosis tubular aguda y el RA.  
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La presencia de PBR en el primer año se asoció a peor función renal, siendo el 
porcentaje de pacientes con creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año de 64,5% frente al 
46,7% del grupo sin proteinuria (P= 0,002). La Figura 67 muestra la evolución de la 
creatinina  sérica a lo largo de la evolución del injerto, con diferencias significativas al 
mes, 3, 6 y 12 meses, 3 y 4 años postrasplante (P< 0,05). La PBR durante el primer año 
se asoció a peor grado de proteinuria en el seguimiento del trasplante (Figura 68), con 
diferencias significativas durante los primeros 3 años postrasplante (P< 0,05). No hubo 
diferencias en relación a las cifras de TA media entre ambos grupos (Figura 69). Se 
observó un mayor uso de antihipertensivos (2,3 ± 0,9 vs 1,9 ± 1,0, P= 0,001) en los 
pacientes con PBR, en especial mayor uso de betabloqueantes (62,6% vs 46,8%, P= 
0,005).  
La Figura 70 muestra la evolución de la glucemia, mayor en el grupo de la PBR, 
alcanzando diferencias significativas (P< 0,05) durante el primer año postrasplante. No 
existen diferencias en relación a las cifras de colesterol (Figura 71), si bien los valores 
promedios de los triglicéridos séricos (Figura 72) resultaron superiores en el grupo de la 
PBR en los controles realizados al mes (P= 0,014), 6 meses (P= 0,021) y 12 meses (P= 
0,024). El IMC (Figura 73) fue similar en ambos grupos, salvo en el primer mes en que 
el grupo con PBR presentó cifras superiores (P= 0,046). 
5.3.5.2.- Análisis multivariante:  
El análisis multivariante (Tabla 37), se realizó a partir de un modelo máximo que 
incluyó las siguientes variables: edad del donante ≥55 años (si vs no), inducción con 
anti-CD25 (si vs no), uso de tacrolimus de inicio (si vs no), número de 
incompatibilidades HLA (si vs no), etiología de la insuficiencia renal (dummy), 
inducción con timoglobulina (si vs no), FRI (si vs no), RA (si vs no), muerte del donante 
por accidente cerebrovascular (si vs no), HTN del donante (si vs no), y creatinina sérica 
a los 3 meses (cuantitativa). 
La edad del donante ≥ 55 años (RR: 2,291, IC 95 %: 1,418 - 3,702, P= 0,001), el uso de 
inducción con anti-CD25 (RR: 2, 903, IC 95 %: 1,531- 5,505, P= 0,001), el uso de 
tacrolimus de inicio (RR: 1,996, IC 95 %: 1,233- 3,231, P= 0,005), y el número de 
incompatibilidades HLA (RR: 1,333, IC 95 %: 1,074-1,655) fueron las variables que se 
asociaron a la presencia de PBR a lo largo del primer año.  
5.3.5.3.- Análisis de supervivencia:  
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La presencia de PBR en el primer año se asoció a una menor supervivencia del injerto 
(P= 0,0035) ( Figura 74). El modelo de Cox para valorar las variables que se asociaron al 
fracaso del injerto incluyó las siguientes variables: edad del donante ≥ 55 años (si vs no), 
FRI (si vs no), RA (si vs no), TA ≥ 125/75 mmHg al año del trasplante, creatinina sérica 
≥ 1,5 mg/dl al año (si vs no) y PBR (si vs no). La FRI  (HR: 2,398, IC 95%: 1,348-
4,267, P= 0,003) y a la presencia de PBR (HR: 2,340, IC 95%: 1,294-4,229, P= 0,005) 
se asociaron de forma independiente al fracaso del injerto. Tras ajustar para FRI, el 
efecto de la PBR sobre la supervivencia del injerto fue de (HR: 2,465, IC 95%: 1,370-
4,435, P= 0,003). 
La PBR se asoció, así mismo a una peor supervivencia del paciente (P=0,0146) (Figura 
75). El análisis de Cox incluyó en el modelo máximo las siguientes variables: FRI (si vs 
no), creatinina sérica al año  ≥ 1,5mg/dl (si vs no) y PBR (si vs no). La FRI (HR: 3,354, 
IC 95%: 1,577-7,131, P= 0,002) y la PBR durante el primer año (HR: 2,335, IC 95%: 
1,085-5,026, P= 0,030) fueron las variables que se asociaron de forma independiente a 
una mayor mortalidad del paciente. Tras ajustar para la FRI, el efecto (HR) de la 
presencia de PBR sobre la mortalidad del paciente fue de 2,494 (IC 95%: 1,170-5,317, 
P= 0,018).  
Las causas de muerte fueron diferentes en ambos grupos (P= 0,015), cardiovascular (5 
casos, 38,5%) e infecciosas (4 casos, 30,8%) en el grupo de la PBR y tumoral (8 casos, 
53,3%) en el grupo sin proteinuria (Tabla 38). 
5.3.5.4.- Resumen:  
La PBR (≥ 0,1 -< 0,5g/24h) mantenida se detectó en un 39,7% de la población 
trasplantada en el primer año. Se asoció a factores relacionados con el receptor, como la 
mayor edad o una peor compatibilidad HLA, a factores dependientes del donante, como 
la edad avanzada, antecedentes de HTN o mortalidad de origen cardiovascular, al uso de 
tratamiento de inducción o tacrolimus de inicio y a la existencia de FRI. Los pacientes 
con PBR presentaron peor función renal, requiriendo mayor número de 
antihipertensivos, especialmente betabloqueantes, para conseguir un control tensional 
similar. Se asoció a peor supervivencia del injerto y del paciente, presentándose como 
factor de riesgo independiente de fracaso del injerto y mortalidad del paciente.  
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Tabla 33. Características demográficas de los receptores en el momento del trasplante en 
función de la presencia o ausencia de proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-<0 ,5g/24h) 
durante el primer año postrasplante.  
 
 No proteinuria 
214 (60,3%) 
Prot muy bajo rango 
141 (39,7%) 
P 
Edad (años) 48,4±12,2 52,6±12,3 0,002 
Edad ≥55 años 76 (35,5) 69 (48,9) 0,015 
Sexo (Mujer/Varón) 91/57 (42,5/40,4) 123/84 (57,5/59,6) 0,742 
Indice de masa corporal (%) 25,1±4,0 25,5±4,4 0,294 
Sobrepeso (IMC >25) 105(49,1) 78 (56,1) 0,230 
Hipertensión 188 (87,9) 129 (91,5) 0,299 
Hipertrofia ventricular izquierda 102 (48,8) 75 (54,3) 0,325 
Tabaquismo 83 (39,2) 59 (43,1) 0,504 
Dislipemia 94 (43,9) 69 (49,3) 0,329 
Cardiopatía isquémica 14 (6,5) 17 (12,4) 0,081 
Accidente cerebrovascular 5 (2,3) 1 (0,7) 0,409 
Diabetes mellitus 6 (2,8) 13 (9,2) 0,014 
Anticuerpos frente al virus hepatitis C 17 (7,9) 4 (2,8) 0,064 
Valvulopatía 60 (28,6) 45 (32,1) 0,923 
Miocardiopatía dilatada 14 (6,6) 4 (2,8) 0,141 
Etiología de la insuficiencia renal:  
    Glomerulonefritis 
    Intersticial 
    Vascular 
    Poliquistosis 
    Diabetes 
    Sistémica 
    Hipoplasia/agenesia renal 
    No filiadas 
 
57 (26,6) 
28 (13,1) 
25 (11,7) 
35 (16,4) 
2 (0,9) 
8 (3,7) 
5 (2,3) 
54 (25,2) 
 
36 (25,5) 
20 (14,2) 
18 (12,8) 
18 (12,8) 
8 (5,7) 
5 (3,5) 
0 
36 (25,5) 
0,154 
Tipo de tratamiento sustitutivo renal:  
    Hemodiálisis 
    Diálisis peritoneal  
 
191 (89,7) 
22 (10,3) 
 
121 (85,8) 
20 (14,2) 
0,315 
Tiempo en diálisis (meses) 46,3 ± 47,7 42,7 ± 33,5 0,410 
Transfundido  88 (41,5) 61 (43,3) 0,826 
Nº de transfusiones* 5,9 ± 5,5 4,8 ± 4,0 0,243 
Retrasplante  16 (7,5) 5 (3,5) 0,168 
Sensibilización frente al panel 11 (5,1) 4 (2,8) 0,420 
Tasa máxima de sensibilización** 67,2 ± 33,8 62,5±53,0 0,869 
Nº de compatibilidades HLA 2,4 ± 1,1 2,0 ± 0,9 0,001 
Nº de incompatibilidades HLA 3,2 ± 1,1 3,6 ± 1,1 0,001 
* los que han recibido alguna transfusión. 
** en aquellos pacientes con sensibilización frente al panel > 0%. 
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Tabla 34. Tratamiento inmunosupresor inicial, en función de la presencia o ausencia de 
proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) durante el primer año postrasplante.  
 
 
Tabla 35. Características demográficas de los donantes y tiempo de isquemia, en función 
de la presencia o ausencia de proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) durante 
el primer año postrasplante. 
 
 No proteinuria 
214 (60,3%) 
Prot muy bajo rango 
141 (39,7%) 
P 
Edad (años) 45,2±17,7 54,5±15,2 0,000 
Edad ≥ 55 años 77 (36,0) 85 (60,3) 0,000 
Sexo (Mujer/Varón) 89/125 (41,6/58,4) 63/78 (44,7/55,3) 0,585 
Muerte x AVC 124 (57,9) 98 (69,5) 0,033 
Hipertensión arterial 52 (24,8) 50 (36,0) 0,030 
Creatinina sérica (mg/dl)  0,9 ± 0,5 0,9 ± 0,3 0,680 
Proteinuria (mg/dl)*  3,2 ± 12,0 2,8 ± 10,5 0,771 
Tiempo isquemia fría (horas) 18,8 ± 4,3 18,9 ± 4,5 0,820 
Tiempo de sutura vascular (min) 49,2 ± 16,4 49,2 ± 17,6 0,999 
*calculado sólo con aquellos donantes que presentaron proteinuria. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 No proteinuria 
214 (60,3%) 
Prot muy bajo rango 
141 (39,7%) 
P 
Principal:  
    Ciclosporina microemulsionada 
    Tacrolimus 
 
126 (58,9) 
88 (41,1) 
 
53 (37,5) 
88 (62,4) 
 
0,000 
0,000 
Timoglobulina 49 (70,0) 40 (88,9) 0,018 
Anti-CD25 22 (10,3) 45 (31,9) 0,000 
ATGAM  16 (22,9) 4 (8,9) 0,054 
OKT3 6 (2,8) 1 (0,7) 0,251 
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Tabla 36. Características en relación a la evolución posterior del trasplante, en función 
de la presencia o ausencia de proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) durante 
el primer año postrasplante.  
 
*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda 
 
 No proteinuria 
214 (60,3%) 
Prot muy bajo 
rango 
141 (39,7%) 
P 
Función retrasada injerto 54 (25,2) 61 (43,3) 0,000 
Tiempo de recuperación función renal (días)* 17,0 ± 16,0 18,3 ± 10,8 0,599 
Rechazo agudo 38 (17,8) 28 (19,9) 0,676 
Grado histológico del rechazo agudo:  
    I 
    II 
    III 
    Border-line 
    No biopsia 
    R. humoral  
 
7 (18,4) 
9 (23,7) 
9 (23,7) 
4 (10,5) 
7 (18,4) 
2 (5,3) 
 
11 (40,7) 
10 (37,0) 
2 (7,4) 
1 (3,7) 
3 (11,1) 
0 
0,092 
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 44 (20,6) 51 (36,2) 0,001 
Resultado Bx renal precoz 
    NTA 
    RA 
    Nefrotoxicidad 
    NCI 
    Otras 
 
8 (18,2) 
29 (65,9) 
3 (6,8) 
2 (4,5) 
2 (4,5) 
 
21 (40,4) 
20 (38,5) 
6 (11,5) 
2 (3,8) 
3 (5,7) 
0,083 
Biopsia renal tardía (≥ 6 meses) 21 (9,8) 18 (12,8) 0,391 
Resultado Bx renal tardía 
    NCI 
    RA 
    Nefrotoxicidad 
    Nefropatía BK 
    Otras 
 
10 (50,0) 
5 (25,0) 
1 (5,0) 
1 (5,0) 
3 (15,0) 
 
10 (55,6) 
4 (22,4) 
1 (5,6) 
2 (11,1) 
1 (5,6) 
0,831 
Creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl a los 12meses 98 (46,7) 80 (64,5) 0,002 
Diabetes mellitus postrasplante 22 (10,3) 6 (4,3) 0,045 
Tensión arterial al año ≥ 125/75 mmHg 151 (71,9) 99 (79,8) 0,118 
Reingresos 147 (68,7) 89 (63,1) 0,302 
Reingresos por patología infecciosa 102 (47,7) 61 (43,3) 0,447 
Cambio de protocolo inmunosupresor:  
    No cambio 
    A Tacrolimus  
    A Inhibidor m-Tor 
    A Ciclosporina mic. 
 
153 (71,5) 
34 (15,9) 
22 (10,3) 
5 (2,3) 
 
106 (75,2) 
15 (10,6) 
18 (12,8) 
2 (1,4) 
0,449 
Tratamiento crónico:  
    Antihipertensivos 
    Betabloqueantes     
    Diuréticos 
    Estatinas  
    Fibratos 
    Antiagregantes 
 
189 (92,2) 
96 (46,8) 
72 (35,1) 
133 (65,5) 
7 (3,5) 
106 (52,0) 
 
126 (99,2) 
82 (62,6) 
50 (38,2) 
92 (70,2) 
2 (1,6) 
55 (42,3) 
 
0,004 
0,005 
0,642 
0,404 
0,331 
0,093 
Nº de antihipertensivos 1,9 ± 1,0 2,3 ± 0,9 0,001 
IECA y/o ARAII 
    IECA o ARAII  
    IECA + ARAII 
 
97 (46,6) 
24 (11,5) 
 
70 (50,4) 
17 (12,2) 
0,730 
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Tabla 37. Análisis multivariante de los factores de riesgo asociados a la presencia de 
proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) mantenida a lo largo del primer año. 
 
  Significación Exp(B) 95% del IC 
Inferior-Superior 
Edad donante ≥55 años 0,001 2,291 1,418 - 3,702 
Inducción con anti- CD25 0,001 2,903 1,531- 5,505 
Uso de Tacrolimus de inicio 0,005 1,996 1,233- 3,231 
Número de incompatibilidades HLA 0,009 1,333 1,074-1,655 
Etiología de la insuficiencia renal 0,928 1,276 0,570-2,857 
Inducción con globulinas 0,859 0,950 0,538-1,676 
Función retrasada del injerto 0,065 1,604 0,970-2,653 
Rechazo agudo 0,832 1,070 0,572-2,003 
Muerte donante por AVC 0,981 0,993 0,576-1,712 
HTN del donante 0,327 0,744 0,412-1,344 
Creatinina a los 3 meses  0,155 1,349 0,893-2,040 
Variables incluídas:  
Edad del donante ≥ 55 años (si vs no), inducción con anti-CD25 (si vs no), uso de tacrolimus de 
inicio (si vs no), número de incompatibilidades HLA (si vs no), etiología de la insuficiencia renal 
(dummy), inducción con globulinas (si vs no), función retrasada del injerto (si vs no), rechazo 
agudo (si vs no), muerte del donante por accidente cerebrovascular (si vs no), HTN del donante 
(si vs no), y creatinina sérica a los 3 meses (cuantitativa). 
 
 
Tabla 38.- Causa de muerte en función de la presencia o ausencia de proteinuria de muy 
bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h). (P= 0,017) 
 
Causa de muerte 
N (%) 
No proteinuria 
15 (7) 
Proteinuria de muy bajo rango  
13 (9,2) 
Infecciosa 3 (20,0%) 4 (30,8%) 
Cardiovascular 3 (20,0%) 5 (38,5%) 
Tumoral  8 (53,3%) 0 
Hepato-digestiva 0 3 (23,0%) 
Otras 1 (6,7%) 1  (7,7%) 
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Figura 66. Distribución de la población en función de la magnitud de la proteinuria 
durante el primer año del trasplante.  
1,0%
9,3%
35,6%
54,0%
>=1g/d
>=0,5-<1g/d
>=0,1-<0,5g/d No proteinuria
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Figura 67. Evolución de los valores promedio de la creatinina sérica en el tiempo 
(mg/dl) en función de la presencia o no de proteinuria de muy bajo rango( ≥ 0,1-< 0,5 
g/24h) durante el primer año. (Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria 
en gris, *: P < 0,05). 
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Figura 68. Evolución de los valores promedio de la proteinuria en el tiempo (g/24h) en 
función de la presencia o no de proteinuria de muy bajo rango( ≥ 0,1-< 0,5 g/24h) 
durante el primer año. (Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria en 
gris, *: P< 0,05). 
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Figura 69. Evolución de los valores promedio de la tensión arterial media en el tiempo 
(mmHg) en función de la presencia o no de proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 
g/24h) durante el primer año. (Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria 
en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 70. Evolución de los valores promedio de la glucemia en el tiempo (mg/dl) en 
función de la presencia o no de proteinuria (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) durante el primer año. 
(Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 71. Evolución de los valores promedio de la colesterolemia en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) 
durante el primer año. (Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria en 
gris), *: P< 0,05). 
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Figura 72. Evolución de los valores promedio de la trigliceridemia en el tiempo (mg/dl) 
en función de la presencia o no de proteinuria de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) 
durante el primer año. (Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria en 
gris), *: P< 0,05). 
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Figura 73. Evolución de los valores promedio del índice de masa corporal en el tiempo 
(g/24h) en función de la presencia o no de proteinuria  de muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 
g/24h) durante el primer año. (Presencia de proteinuria en negro, ausencia de proteinuria 
en gris, *: P< 0,05). 
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Figura 74. Supervivencia del injerto en función de la presencia o no de proteinuria de 
muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) a lo largo del primer año del trasplante renal (Log 
rank, P= 0,0035).  
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Figura 75. Supervivencia del paciente en función de la presencia o no de proteinuria de  
muy bajo rango (≥ 0,1-< 0,5 g/24h) a lo largo del primer año del trasplante renal (Log 
rank, P=0,0146).  
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5.4.- Sección IV: Análisis del valor predictivo de la proteinuria sobre la función renal, la 
supervivencia del injerto y del paciente.  
5.4.1.- Valor predictivo de la proteinuria sobre la función renal subóptima al año y a los 
5 años. 
De los 377 pacientes con un seguimiento mínimo de un año, el 57% (215 casos) 
presentaron una función renal subóptima, definida por la presencia de creatinina sérica ≥ 
1,5 mg/dl al año. De los 196 que llegaron a los 5 años de seguimiento, 109 (55,6%) 
presentaron una función renal subóptima, definida por presentar una creatinina sérica ≥ 
1,55 mg/dl a los 5 años. Las Tablas 39(A) y 39(B) muestran los resultados del cálculo de 
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, junto a los cocientes de probabilidad positivos 
(CPP) y negativos (CPN), así como el porcentaje de pacientes con proteinuria que 
presentaron cifras de creatinina por encima de los límites establecidos en cada categoría 
de proteinuria. Los valores de la sensibilidad en todos los casos fueron intermedios, 
mientras que los de la especificidad resultaron más elevados. El VPP osciló entre el 64% 
en el caso de la proteinuria cualitativa aislada a los 3 meses y el 75,8% de la proteinuria 
≥ 0,5 g/24h mantenida, siendo en todos los casos superior al VPN. El cálculo de los CP, 
que se realiza para evitar el efecto de la prevalencia de los eventos finales sobre los 
resultados cuando analizamos variables categóricas, mostró valores bajos en todos los 
casos, indicando que la presencia de proteinuria en cada caso supondría un escaso 
incremento de la probabilidad de la ocurrencia del evento final respecto a la probabilidad 
que tuviera previamente. 
5.4.2.- Valor predictivo de la proteinuria sobre el fracaso del injerto al año y a los 5 
años. 
De los pacientes con seguimiento mínimo de un año, el 15,1% (57 casos) fracasaron. De 
los que superaron los 5 años de seguimiento, el 11,2% (22 casos) fracasaron al final del 
seguimiento. Los cálculos de la capacidad de la proteinuria para predecir la peor 
supervivencia del injerto al año y 5 años se observan en las Tablas 40(A) y 40(B). Se 
observa en todos los casos valores de sensibilidad medios-bajos y especificidad algo más 
elevados, como sucedía anteriormente, aunque lo más destacable son los bajos valores 
de los VPP, junto a VPN elevados, en relación a la baja prevalencia del fracaso del 
injerto en cada una de las variables analizadas. Tal y como sucedía anteriormente los 
CPP y los CPN son bajos. 
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5.4.3.- Valor predictivo de la proteinuria sobre el exitus del paciente trasplantado a los 5 
años. 
De los 196 pacientes que llegaron a los 5 años de seguimiento se produjo el exitus en 12 
de ellos (6,1%). La Tabla 41 resume el análisis del valor predictivo de la proteinuria 
sobre el exitus del paciente trasplantado a los 5 años. Los resultados son superponibles a 
lo comentado anteriormente, escasos VPP con elevados VPN y bajos CPP y CPN.  
5.4.4.- Valor predictivo de la proteinuria en función de su magnitud.  
Se analizó el valor predictivo de la proteinuria a los 3 meses sobre los eventos finales 
considerados a uno y 5 años y el valor predictivo de la proteinuria a los 12 meses a 5 
años, en función de las categorías de proteinuria en las que se había trabajado hasta el 
momento (≥0,1-<0,5 g/24h, ≥0,5-<1 g/24h, ≥ 1g/24h). Se observó un incremento de los 
VPP y los CPP en relación a la categoría de proteinuria a los 12 meses ≥ 1g/24h, 
resultados que se muestran en la Tabla 42. Los resultados correspondientes al resto de 
categorías de proteinuria a los 3 y 12 meses no se han mostrado dado que no aportaban 
más información que la proporcionada por la variable cualitativa analizada en las Tablas 
39, 40 y 41.  
5.4.5.- Análisis de la proteinuria a los 3 meses y 12 meses, como variables cuantitativas,  
mediante el cálculo del área bajo la curva ROC. 
Con el objetivo de valorar la capacidad predictiva de la determinación de la proteinuria, 
independientemente de la prevalencia de los eventos finales y poder compararlos con 
otras pruebas diagnósticas, se realizó el análisis del área bajo la curva ROC de las 
variables cuantitativas proteinuria a los 3 meses y a los 12 meses (Tabla 43(A) y 43(B)). 
El análisis refleja una mayor capacidad de la proteinuria a los 3 meses para predecir la 
peor función renal al año (superior a la de predecir la función renal subóptima a los 5 
años), mientras que la proteinuria a los 12 meses muestran una mayor capacidad de 
predecir el fracaso del injerto a 5 años (AUC: 0,655) con respecto a la que presentó la 
existencia de proteinuria a los 3 meses (AUC: 0,616). 
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Tabla 39.- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo y cociente de probabilidades, de la proteinuria (en sus diferentes categorías) 
para la función renal subóptima del injerto trasplantado al año (A) y a los 5 años (B) de 
seguimiento. 
(A) 
 
Proteinuria 
positiva 
( % función 
subóptima) 
Sensibilidad 
(%) 
(IC 95%) 
Especificidad 
(%) 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
(IC 95%) 
VPN 
(%) 
(IC 95%) 
CPP 
(IC 95%) 
CPN 
(IC 95%) 
Prot ≥ 0,5g/d 
(75,8) 
43,7 
(37,1-50,4) 
81,5 
(75,5-87,5) 
75,8 
(68,3-83,3) 
52,2 
(46,0-58,3) 
2,36 
(1,65-3,37) 
0,69 
(0,60-0,79) 
Prot 3m 
(64,1) 
51,6 
(44,9-58,4) 
61,5 
(54,0-69,0) 
64,0 
(56,8-71,1) 
49,0 
(42,1-55,9) 
1,34 
(1,06-1,70) 
0,79 
(0,65-0,95) 
Prot 12m 
(70,6) 
51,2 
(44,4-57,9) 
71,3 
(64,3-78,4) 
70,6 
(63,4-77,8) 
52,1 
(45,4-58,8) 
1,79 
(1,35-2,36) 
0,68 
(0,58-0,81) 
No 
disminución   
(67,2) 
46,4 
(34,1-53,5) 
59,8 
(50,3-69,3) 
67,2 
(59,0-75,4) 
38,6 
(31,0-46,2) 
1,15 
(0,76-1,32) 
0,90 
(0,81-1,24) 
PBR 
(64,7) 
44,9 
(37,6-52,3) 
71,8 
(64,7-78,9) 
64,5 
(56,1-72,9) 
53,3 
(46,6-60,1) 
1,59 
(1,18-2,15) 
0,77 
(0,65-0,90) 
 
 
(B) 
 
Proteinuria 
positiva 
( % función 
subóptima) 
Sensibilidad 
(%) 
(IC 95%) 
Especificidad 
(%) 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
(IC 95%) 
VPN 
(%) 
(IC 95%) 
CPP 
(IC 95%) 
CPN 
(IC 95%) 
Prot ≥ 0,5g/d 
(71,4) 
39,4 
(30,3-48,6) 
81,6 
(73,5-89,7) 
72,9 
(61,5-84,2) 
51,8 
(43,5-60,2) 
2,14 
(0,63-1,60) 
0,74 (0,83-
1,20) 
Prot 3m 
(61,7) 
35,2 
(26,2-44,2) 
73,6 
(64,3-82,8) 
62,3 
(50,1-74,5) 
47,8 
(39,3-56,2) 
1,33 
(0,65-1,53) 
0,88 
(0,83-1,21) 
Prot 12m  
(60,0) 
25,7 
(17,4-34,1) 
79,1 
(70,5-87,7) 
60,0 
(45,7-74,3) 
46,6 
(38,5-54,7) 
1,23 
(0,59-1,68) 
0,94 
(0,85-1,17) 
No 
disminución   
(54,3) 
26,3 
(16,4-36,2) 
62,8 
(48,3-77,2) 
55,6 
(39,3-71,8) 
32,5 
(22,5-42,6) 
0,71 
(0,41-1,21) 
1,17 
(0,90-1,53) 
PBR 
(56,3) 
20,0 
(12,2-27,8) 
83,5 
(75,6-91,4) 
58,8 
(42,3-75,4) 
47,0 
(39,1-55,0) 
1,21 
(0,54-1,85) 
0,95 
(0,87-1,15) 
 
VPP: valor predictivo positivo 
VPN: valor predictivo negativo 
CPP: cociente de probabilidades positivo 
CPN: cociente de probabilidades negativo
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Tabla 40.- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo y cociente de probabilidades, de la proteinuria (en sus diferentes categorías) 
para la peor supervivencia del injerto trasplantado al año (A) y a los 5 años (B) de 
seguimiento. 
 
(A) 
 
Proteinuria 
positiva 
( %  fracasos) 
Sensibilidad 
(%) 
(IC 95%) 
Especificidad 
(%) 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
(IC 95%) 
VPN 
(%) 
(IC 95%) 
CPP 
(IC 95%) 
CPN 
(IC 95%) 
Prot ≥ 0,5g/d 
(23,0) 
50,9 
(37,9-63,9) 
69,3 
(64,2-74,4) 
23,0 
(15,7-30,4) 
88,7 
(84,7-92,6) 
1,66 
(1,22-2,25) 
0,71 
(0,54-0,93) 
Prot 3m 
(18,9) 
58,2 
(45,1-71,2) 
56,6 
(51,2-62,1) 
18,9 
(13,0-24,8) 
88,6 
(84,2-93,0) 
1,34 
(1,04-1,74) 
0,73 
(0,53-1,02) 
Prot 12m  
(23,5) 
65,5 
(52,9-78,0) 
62,6 
(57,3-68,0) 
23,5 
(16,8-30,3) 
91,2 
(87,4-95,0) 
1,75 
(1,38-2,23) 
0,55 
(0,38-0,80) 
No 
disminución   
(27,0) 
68,8 
(55,6-81,9) 
61,6 
(55,4-67,9) 
27,0 
(19,2-34,9) 
90,5 
(85,9-95,1) 
1,79 
(1,39-2,30) 
0,50 
(0,33-0,78) 
PBR 
(15,7) 
44,2 
(29,3-59,0) 
64,3 
(58,8-69,9) 
15,7 
(9,2-22,2) 
88,5 
(84,1-92,8) 
1,23 
(0,86-1,79) 
0,86 
(0,66-1,15) 
 
(B) 
 
Proteinuria 
positiva 
( %  fracasos) 
Sensibilidad 
(%) 
(IC 95%) 
Especificidad 
(%) 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
(IC 95%) 
VPN 
(%) 
(IC 95%) 
CPP 
(IC 95%) 
CPN 
(IC 95%) 
Prot ≥ 0,5g/d 
(19,3) 
50,0 
(29,1-70,9) 
73,7 
(67,2-82,2) 
19,3 
(9,1-29,5) 
92,1 
(87,7-96,6) 
1,90 
(1,17-3,09) 
0,68 
(0,44-1,04) 
Prot 3m 
(17,7) 
52,4 
(31,0-73,7) 
70,9 
(64,1-77,6) 
17,7 
(8,2-27,3) 
92,5 
(88,1-97,0) 
1,8 
(1,12-2,87) 
0,67 
(0,42-1,06) 
Prot 12m 
(23,4) 
50,0 
(25,1-70,9) 
79,4 
(73,4-85,4) 
23,4 
(11,3-35,5) 
92,7 
(88,5-96,8) 
2,43 
(1,46-4,04) 
0,63 
(0,41-0,96) 
No 
disminución   
(24,3) 
52,9 
(29,2-76,7) 
72,8 
(64,2-81,4) 
24,3 
(10,5-38,1) 
90,4 
(84,0-96,7) 
1,95 
(1,13-3,37) 
0,65 
(0,39-1,08) 
PBR 
(20,6) 
36,8 
(15,2-58,5) 
83,8 
(78,2-89,4) 
20,6 
(7,0-34,2) 
92,1 
(87,8-96,4) 
2,28 
(1,15-4,51) 
0,75 
(0,53-1,07) 
 
VPP: valor predictivo positivo 
VPN: valor predictivo negativo 
CPP: cociente de probabilidades positivo 
CPN: cociente de probabilidades negativo
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Tabla 41.- Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo 
negativo y cociente de probabilidades, de la proteinuria (en sus diferentes categorías) 
para la peor supervivencia del paciente trasplantado a los 5 años de seguimiento. 
 
Proteinuria 
positiva 
(% de exitus) 
Sensibilidad 
(%) 
(IC 95%) 
Especificidad 
(%) 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
(IC 95%) 
VPN 
(%) 
(IC 95%) 
CPP 
(IC 95%) 
CPN 
(IC 95%) 
Prot ≥ 0,5g/d 
(8,8%) 
41,7 
(13,8-69,6) 
71,9 
(65,4-78,4) 
8,8 
(1,4-16,1) 
95,0 
(91,4-98,6) 
1,48 
(0,73-3,01) 
0,81 
0,50-1,32) 
Prot 3m 
(8,1%) 
41,7 
(13,8-69,6) 
69,0 
(62,3-75,7) 
8,1 
(1,3-14,8) 
94,8 
(91,0-98,5) 
1,35 
(0,67-2,72) 
0,84 
(0,52-0,38) 
Prot 12m  
(10,6) 
41,7 
(13,8-69,6 
77,3 
(71,3-83,3) 
10,6 
(1,8-19,5) 
95,3 
(92,0-98,7) 
1,84 
(0,45-2,22) 
0,75 
0,69-1,45) 
No 
disminución   
(13,5%) 
62,5 
(29,0-96,0) 
71,4 
(63,1-79,8) 
13,5 
(2,5-24,5) 
96,4 
(92,4-100,4) 
2,19 
(1,19-4,03) 
0,52 
(0,21-1,19) 
PBR 
(8,8%) 
27,3 
(1,0-53,6) 
82,3 
(76,6-87,9) 
8,8 
(0,7-18,4) 
94,7 
(91,2-98,3) 
1,54 
(0,56-4,25) 
0,88 
(0,61-1,28) 
 
VPP: valor predictivo positivo 
VPN: valor predictivo negativo 
CPP: cociente de probabilidades positivo 
CPN: cociente de probabilidades negativo 
 
Tabla 42. Proteinuria a los 12 meses ≥ 1g/24h. Cálculo de la sensibilidad, especificidad, 
VPP, VPN, CPP y CPN, junto a sus intervalos de confianza al 95% (IC95%). 
 
 Sensibilidad 
(%) 
(IC 95%) 
Especificidad 
(%) 
(IC 95%) 
VPP 
(%) 
(IC 95%) 
VPN 
(%) 
(IC 95%) 
CPP 
(IC 95%) 
CPN 
(IC 95%) 
Función renal 
subóptima a 
 5 años 
     (2,8%) 
2,9 
(0,3-6,0) 
98,8 
(96,6-101,1) 
75,0 
(32,6-117,4) 
45,5 
(38,3-52,6) 
2,46 
(0,11-8,72 
0,98 
(0,96-1,04) 
       
Fracaso 
injerto a  
5 años 
     (9,1%) 
9,1 
(2,9-15,3) 
98,3 
(96,4-100,2) 
40,0 
(2,9-77,4) 
89,6 
(85,3-93,9) 
5,33 
(0,94-30,2) 
0,92 
(0,81-1,06) 
            
Exitus  
     A 5 años 
     (8,3%) 
 
8,8 
(1,2-15,5) 
 
97,8 
(95,7-97,9) 
 
20,0 
(2,5-37,5) 
 
94,3 
(91,0-97,6) 
 
3,85 
(0,13-7,45 
 
0,94 
(0,91-1,10) 
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Tabla 43: Cálculo del AUC de la curva ROC de la proteinuria cuantitativa a los 3 meses 
(A) y 12 meses (B), junto a sus intervalos de confianza al 95% (IC95%). 
 
(A) 
 
 AUC IC 95% 
Función renal 
suóptima  
  
     Al año 0,592 0,534-0,650 
     A 5 años 0,549 0,467-0,631 
Fracaso 
injerto  
  
     Al año 0,578 0,494-0,662 
     A 5 años 0,616 0,485-0,746 
Mortalidad 
     Al año 
 
0,539 
 
0,428-0,651 
 
(B) 
 
 AUC IC 95% 
Función renal 
suóptima  
  
     A 5 años 0,521 0,439-0,603 
Fracaso 
injerto  
  
     A 5 años 0,655 0,522-0,788 
Mortalidad 
     A 5 años 
 
0,598 
 
0,421-0,774 
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DISCUSIÓN 
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6.- DISCUSIÓN  
6.1.- Características de la serie. 
Presentamos el análisis de una serie de pacientes trasplantados en nuestro centro desde 
que se iniciara el programa de trasplante renal en Noviembre del 1996 hasta Noviembre 
del 2007. Las características demográficas de la población analizada son similares en 
términos generales a las descritas en otras series a nivel nacional (Serón D, 2003; 
Fernández-Fresnedo G, 2004). En relación a otras series extranjeras, nuestra serie 
presenta diferencias originadas fundamentalmente por la procedencia del donante, que 
en nuestro caso fue exclusivamente de cadáver, y por el uso de criterios expandidos de 
selección tanto en el donante como en el receptor en un elevado porcentaje de trasplantes 
(Roodnat JI, 2001; Halimi JM, 2005; Ibis A, 2007).  
La distribución por sexo de los pacientes trasplantados mostró una proporción de 
varones de casi un 60%, de forma similar a lo descrito en otras series (Fernández-
Fresnedo G, 2004). El análisis de la edad de los receptores mostró una elevada 
proporción de pacientes con más de 55 años (42,4%), siendo de más de 60 años en un 
tercio de la población estudiada. Esta situación reproduce la tendencia de los últimos 
años en España que, tras la ampliación de criterios de inclusión en lista de espera, ha 
permitido la realización de un trasplante renal a pacientes de mayor edad y con mayor 
comorbilidad (Serón D, 2003; Moreso F, 2004). En nuestra Unidad es una práctica 
habitual intentar adecuar la edad del donante y del receptor (Moreso F, 2004, Kwon OJ, 
2005; Segoloni GP, 2005), de tal modo que ambas presentaron una correlación 
estadísticamente significativa (Figura 8, pág. 85). 
Los receptores mostraron una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 
en el momento del trasplante, como corresponde a una población de pacientes con 
insuficiencia renal crónica (Foley RN, 1998), destacando además, la elevada prevalencia 
de pacientes con sobrepeso u obesidad en el momento del trasplante (53,6%), algo 
superior a otras series publicadas recientemente (22-41%) (Armstrong KA, 2005, 
Ducloux D, 2005). El sobrepeso y la obesidad se han relacionado con peor función renal, 
mayor grado de proteinuria y peor supervivencia del paciente trasplantado (Armstrong 
KA, 2005; Sancho A, 2007b). La HTN, factor de riesgo de mortalidad cardiovascular, 
altamente prevalente entre los pacientes trasplantados (75-90%) (First MR, 1994; 
Campistol JM, 2004; Ojo AO, 2006), estuvo presente en casi la totalidad de nuestros 
pacientes (89,5%). La hipertrofia ventricular izquierda en el momento del trasplante, 
factor asociado a un incremento del riesgo de mortalidad cardiovascular, se presentó en 
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un 51,3% de la población, cifra similar a la referida por otros autores (50-70%) 
(Hernández D, 2004). La dislipemia afectó a casi la mitad de los pacientes de la serie 
(46%) de forma similar a lo citado por la literatura existente (50-60%) (Andany MA, 
2001; Ojo AO, 2006). El tabaquismo, factor de riesgo de mortalidad en el paciente 
trasplantado renal (Cosio FG, 1999) y de pérdida del injerto (Sung RS, 2001),  estuvo 
presente en un 41,8% de los pacientes, una prevalencia superior a la de otras series 
extranjeras publicadas (24-30%) (Javuz A, 2004; Joostens SA, 2005).  
La prevalencia de la infección por VHC (6,2%) en nuestra serie fue menor a otras series 
más antiguas, en las que se citan cifras cercanas al 10% (Hestin D, 1998; Serón D, 2003; 
Fernández-Fresnedo G, 2004).  Este hecho guarda una estrecha relación con el uso 
generalizado de agentes eritropoyéticos en los pacientes con insuficiencia renal crónica, 
que ha permitido la disminución del número de transfusiones sanguíneas de forma 
considerable y, por consiguiente, el riesgo de infección por VHC. La prevalencia de la 
infección por VHB resultó baja (1%) debido a la generalización de la vacunación de los 
pacientes con insuficiencia renal crónica tal y como describen otros autores (Serón D, 
2003).  
La distribución de las diferentes etiologías de la insuficiencia renal no distó mucho de la 
mostrada por otras series (Fernández-Fresnedo G, 2002b). La principal causa de 
insuficiencia renal fue la glomerulonefritis, seguida de la poliquistosis renal y causas de 
origen intersticial y vascular. Las enfermedades sistémicas y la nefropatía diabética 
afectaron a una proporción reducida de pacientes. Una cuarta parte de los pacientes 
presentaron insuficiencia renal de etiología no filiada.  
La población trasplantada recibía tratamiento sustitutivo renal de forma preferente con 
hemodiálisis. Únicamente un 12% estaban incluidos en programa de diálisis peritoneal 
en el momento del trasplante, porcentajes que reproducen las modalidades de diálisis 
periódica en nuestro medio. El tiempo medio en diálisis pretrasplante fue cercano a los 4 
años, de forma similar a lo referido en otras series de ámbito nacional, si bien este 
tiempo de espera se ha reducido en los últimos años (datos no mostrados) (Serón D, 
2003, Fernández-Fresnedo G, 2004).  
La tasa de retrasplantes fue del 6,2% y la proporción de pacientes con sensibilización 
HLA del 5,0%, resultados menores a los de otras series publicadas en nuestro medio 
(Serón D, 2003), gracias en parte a la relativa juventud de nuestro programa de 
trasplante iniciado en 1996. 
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En nuestra serie, la distribución en función del sexo de los donantes fue la misma que la 
de los receptores. La edad del donante fue más elevada (48,9 ± 17,5) que en otras series 
descritas en nuestro país, destacando la elevada prevalencia de donantes ≥ 55 años 
(47,1%) y de donantes fallecidos por accidente cerebrovascular (62,6%), reproduciendo 
la tendencia actual en España (http://www.ont.es, Oppenheimer F, 2004). Los tiempos 
de isquemia fría, alrededor de unas 20 horas, fueron similares a los de otras series (Serón 
D, 2003, Oppenheimer F, 2004).  
En relación al tratamiento inmunosupresor, el uso de ciclosporina y tacrolimus se 
repartió al 50%, aunque en los trasplantes realizados durante los últimos años se observó 
un uso creciente del tacrolimus en detrimento del uso de ciclosporina como 
inmunosupresor principal. El uso de ATGAM en inducción se limitó a los primeros 
cuatro años de la serie analizada, siendo sustituido posteriormente por la timoglobulina o 
el uso de anti-CD25, como viene siendo habitual en las etapas más recientes del 
trasplante renal (González-Molina M, 2004). Se utilizó terapia de inducción, con 
globulinas antilinfocitarias o anti-CD25 en un 40% de la población transplantada, 
fundamentalmente en relación con el trasplante de órganos procedentes de donantes con 
criterios expandidos, con elevado riesgo de FRI o en pacientes de alto riesgo 
inmunológico.  
La proporción de pacientes que desarrollaron FRI fue del 35,7%, superior a otras series 
descritas en nuestro país (29%) (Serón D, 2003), hecho que relacionamos con el perfil de 
los donantes utilizados.  
La incidencia de RA (21,2%) fue acorde a los resultados de amplias series publicadas en 
los últimos años (Mayer AD, 1997, Margreiter R, 2002). No obstante, resultó inferior a 
la descrita en otras series (25-30%) (Pallardó LM, 2004) que relacionamos con 
diferencias en el tratamiento inmunosupresor fundamentalmente el menor uso de 
inducción (Serón D, 2003) y al perfil del receptor, más joven que los de nuestra serie 
(Halimi JM, 2007a). El RA fue el principal diagnóstico de la biopsia renal efectuada en 
los primeros 6 meses, generalmente de escasa gravedad histológica, seguido de la 
necrosis tubular aguda y fue el segundo diagnóstico más  frecuente en las biopsias 
tardías, después de la nefropatía crónica del injerto.  
Más de la mitad de la serie analizada (57%) presentó una función renal subóptima al año 
del trasplante, medida por la creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl al año, factor relacionado con 
el fracaso del injerto (First R, 2003; Hariharan S, 2004). La HTN, definida por cifras 
superiores a 125/75 mmHg, estuvo presente en la práctica totalidad de los pacientes de la 
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serie (94,6%). En un 75,9% de la población trasplantada se observaron cifras de TA por 
encima de los citados valores al año del trasplante. La primera opción terapéutica en 
caso de HTN fue el tratamiento con  calcioantagonistas. Destacó el uso frecuente de 
bloqueantes del sistema renina-angiotensina (IECA y/o ARAII) (59,4%) y 
betabloqueantes (53,9%) y una menor proporción de diuréticos (36,9%). Casi el 50% de 
los pacientes recibían algún tipo de antiagregante con el fin de prevenir los accidentes 
cardiovasculares trombóticos en esta población de alto riesgo.  
En relación a los parámetros metabólicos, se apreció un incremento de la glucemia a lo 
largo del seguimiento, de forma paralela al incremento de peso y del IMC, lo que 
aconteció de manera preferente durante el primer año del trasplante tal y como han 
descrito otros autores (Ducloux D, 2005). No obstante, sólo se diagnosticó diabetes 
mellitus postrasplante en un 7,5% de la población, prevalencia ligeramente inferior a la 
citada por otros autores (Cosio FG, 2002b). La dislipemia resultó un problema presente 
en más del 50% de la población, que se mantuvo a lo largo del seguimiento con un 
aceptable control en relación al uso de tratamiento hipolipemiante (estatinas y/o fibratos) 
que se utilizó en prevención primaria o secundaria hasta en un 70% de los pacientes. En 
un 68,1% de los pacientes el IMC alcanzó rangos de sobrepeso (IMC ≥ 25-< 30) (138 
casos, 43,1%) u obesidad (IMC ≥ 30) (80 casos, 25%) al año del trasplante. 
La supervivencia tanto del injerto como del paciente en la serie global analizada, fueron 
similares a las descritas en otras series publicadas en la misma década con 
supervivencias del injerto a uno y 5 años de 98,7% y 87,5% y del paciente a uno y 5 
años de 99,2% y 94,0%, respectivamente (Hariharan S, 2000; Serón D, 2003). Tal y 
como se describe en la literatura, las causas de fracaso del injerto más frecuentes (Tabla 
9, pág. 79) fueron la DCI y el exitus con injerto funcionante  (Ponticellli C, 2002) y las 
causas de exitus más frecuentes (Tabla 11, pág. 79) fueron las de origen cardiovascular, 
infeccioso y tumoral (Paul LC, 1999; Ojo AO, 2000). 
Resumen. 
Nuestra serie se compuso de pacientes de edad media elevada, con una gran proporción 
de pacientes con factores de riesgo cardiovascular (HTN, dislipemia, tabaquismo, 
sobrepeso). Los donantes presentaron una edad media elevada, siendo en dos tercios de 
la serie ≥ 55 años. La causa de la muerte fue preferentemente de origen cardiovascular, 
presentando frecuentemente antecedentes de HTN. El protocolo inmunosupresor incluyó 
como inmunosupresor principal ciclosporina microemulsionada o tacrolimus en una 
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proporción del 50%, siendo frecuente el uso de terapia de inducción con globulinas 
antilinfocitarias y en menor medida anti-CD25. La incidencia de FRI afectó a más de un 
tercio de la serie analizada, siendo la del RA del 21%. La HTN, la dislipemia y el 
sobrepeso en el postrasplante fueron problemas altamente prevalentes en la población 
estudiada. La proporción de pacientes con cifras de creatinina subóptimas, superiores a 
1,5 mg/dl al año del trasplante, superó el 50%, a pesar de lo cual las tasas de 
supervivencia del injerto y del paciente fueron excelentes.  
6.2.- Factores de riesgo de la proteinuria en el postrasplante.  
6.2.1.- Factores de riesgo de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h persistente a lo largo de la 
evolución.  
En el análisis actual hallamos que la mitad de los pacientes con proteinuria ≥ 0,5 g/24h 
persistente la presentaron de forma precoz a los 3 meses del trasplante (Figura 19, pág. 
107), dato que confirmaría nuestros resultados anteriores (Sancho A, 2007a). La 
proteinuria ≥ 0,5g/d persistente se asoció en el análisis univariante a la existencia de un 
mayor IMC en el momento del trasplante. La obesidad (IMC≥30) se ha identificado 
como un factor de riesgo independiente para la progresión de la proteinuria en el 
trasplante renal (Armstrong KA, 2005). Del mismo modo, el sobrepeso (IMC: ≥ 25- < 
30) en el momento del trasplante, aunque ha sido menos estudiado, también se ha 
relacionado con la persistencia de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h en el postrasplante renal 
(Sancho A, 2007b). La proteinuria se ha relacionado, al menos en parte, con fenómenos 
de hipertensión glomerular e hiperfiltración que se producen sobre el injerto renal en los 
pacientes con elevado IMC (Armstrong KA, 2005), tal y como sucede en los riñones 
nativos de los pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria a la 
obesidad (Praga M, 2006). En este sentido, se ha observado que la hiperfiltración 
glomerular precede al desarrollo de la microalbuminuria en fases iniciales de la HTN 
(Palatini P, 2006) y también precede a las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
cardiovascular (Tomaszewski M, 2007). Este fenómeno podría estar acelerado en 
presencia de una masa nefronal disminuida, como sucede en el trasplante renal. No 
obstante, en el trasplante renal las lesiones de esclerosis glomerular secundarias a la 
hiperfiltración no son las más frecuentes en las biopsias de los injertos renales con 
proteinuria (Jiménez del Cerro LA, 2002; Amer H, 2007), si bien no es menos cierto que 
mecanismos de hiperfiltración glomerular podrían contribuir en algún momento de la 
evolución del injerto al desarrollo o persistencia de la proteinuria en el tiempo. Sin 
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embargo, éste no sería el único mecanismo de lesión renal asociado a la obesidad o el 
sobrepeso. En la obesidad se ha descrito un incremento del riesgo glomerular asociado a 
la transmisión de la HTN sistémica al glomérulo, así como una vasoconstricción de la 
arteriola aferente y un incremento de la síntesis de renina compensadoras de la menor 
capacidad excretora de sodio (Praga M, 2006). La obesidad además se considera una 
situación de bajo grado de inflamación, habiéndose descrito la síntesis de diferentes 
factores inmunomoduladores por el tejido adiposo (IL-6, TNF-α), que favorecerían el 
empeoramiento de la HTN y la disfunción endotelial. El incremento del IMC durante el 
primer año postrasplante, como sucede en nuestras serie, se ha relacionado con un 
aumento de la prevalencia del síndrome metabólico en el postrasplante (Ducloux D, 
2005). En el síndrome metabólico, la hiperinsulinemia es una circunstancia que puede 
favorecer el daño renal mediante diversos mecanismos que incluirían el estímulo directo 
de la síntesis de colágeno típico del fenotipo diabético, la inducción de la contracción de 
las células mesangiales del glomérulo mediado por la angiotensina II, y/o la hipertrofia 
glomerular, directa o a través del incremento de la síntesis de IGF-1. El síndrome 
metabólico además puede preceder a diversas patologías de origen cardiovascular, al 
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 y contribuir además a la enfermedad renal 
crónica aumentando el riesgo de microalbuminuria y proteinuria (Locatelli F, 2006).  
La FRI apareció en el análisis multivariante como factor de riesgo independiente para el 
desarrollo de proteinuria ≥ 0,5 g/24h  persistente a lo largo de la evolución del trasplante 
renal. La FRI ha sido descrita como factor de riesgo de la presencia de proteinuria tanto 
precoz como tardía en el postrasplante renal (Fontán MP, 1999; Fernández-Fresnedo G, 
2004; Halimi JM, 2005). Esta asociación parece estar relacionada con el daño por la 
hiperfiltración que se produce en el injerto a causa de la pérdida de masa nefronal 
(Fernández-Fresnedo G, 2004) tras el daño por isquemia-reperfusión (Bos EM, 2008), y 
por la activación inmunológica a consecuencia de los fenómenos inflamatorios que se 
producen durante la misma, con un riesgo incrementado de desarrollar daño inmune 
(Joostens SA, 2005).  
La función renal al año del trasplante medida por la creatinina sérica al año ≥ 1,5 mg/dl, 
se asoció (análisis multivariante) de forma independiente a la presencia de proteinuria 
persistente ≥ 0,5 g/24h, presentando además cifras más elevadas de creatinina sérica 
durante todo el seguimiento. La función renal medida por la creatinina sérica se ha 
relacionado con la existencia de proteinuria tanto precoz (Halimi JM, 2005) como tardía 
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(Fernández-Fresnedo G, 2004) y con la proteinuria persistente y progresiva a lo largo del 
primer año de trasplante (Jiménez del Cerro LA, 2002). Esta relación podría ser la 
expresión de la desproporción entre la masa nefronal y las necesidades metabólicas del 
receptor. Este efecto estaría relacionado además con el peor control tensional observado 
en los pacientes con presencia de proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida a pesar de presentar 
mayores requerimientos de fármacos antihipertensivos. Entre los pacientes con 
proteinuria ≥ 0,5 g/24h persistente destacó un mayor uso de IECA y/o ARAII frente al 
resto de antihipertensivos utilizados, circunstancia lógica dada la magnitud de la 
proteinuria y su carácter permanente (Palmer BF, 2007; Heinze G, 2006a).  
Los pacientes con proteinuria ≥ 0,5 g/24h persistente fueron sometidos a la realización 
de un mayor número de biopsias del injerto, tanto precoces como tardías, sin que se 
objetivaran diferencias al analizar el resultado de las mismas. Este hecho podría 
justificar en parte, la mayor proporción de reingresos de causa no infecciosa que 
presentaron este grupo de pacientes. La presencia de proteinuria ≥ 0,5 g/24h  se 
acompañó con mayor frecuencia de cambios en el protocolo inmunosupresor, 
preferentemente hacia el uso de tacrolimus. No se observaron diferencias en los motivos 
del cambio de protocolo inmunosupresor, que fueron en primer lugar la existencia de RA 
confirmado por biopsia, seguido de motivos estéticos derivados del uso de la 
ciclosporina y finalmente, la existencia de una función renal subóptima en el 
postrasplante inmediato (datos no mostrados).   
6.2.2.- Proteinuria a lo largo del primer año de trasplante. 
La confirmación con la serie actual de que en más de la mitad de los pacientes con 
proteinuria cuantitativamente significativa, como aquella ≥ 0,5 g/24h persistente, ésta 
aparecía de forma tan precoz como al tercer mes postrasplante, aumentó nuestro interés 
por seguir el estudio de la proteinuria en un periodo de tiempo tan crucial como el 
primer año postrasplante. Para ello, consideramos la presencia de proteinuria (≥ 0,1 
g/24h) en diferentes cortes temporales, al mes, 3, 6 y 12 meses. El primer mes resultó ser 
un periodo de transición en relación a la presencia de proteinuria, en que habitualmente 
se acaban resolviendo eventos que acontecen en el postrasplante inmediato, como el 
fracaso renal agudo postisquémico o el RA, y en el que probablemente debido a ello, la 
presencia de proteinuria careció de significado pronóstico. Sin embargo, a partir del 
tercer mes y hasta el primer año, la presencia de proteinuria se asoció a peor 
supervivencia del injerto. Decidimos por tanto, analizar los factores de riesgo de la 
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proteinuria presente de forma precoz, al tercer mes y posteriormente al año del 
trasplante, así como analizar la evolución de la proteinuria a lo largo del primer año 
postrasplante. Finalmente, se analizó la presencia de PBR mantenida a lo largo del 
primer año, con la intención de confirmar nuestra idea de que, tal y como sucede en el 
caso de la albuminuria, en que cantidades cercanas al limite inferior de la normalidad 
son indicativas de peor pronóstico del paciente en población general (Ruggenenti P, 
2006), la presencia de PBR mantenida en el trasplante renal podría tener connotaciones 
pronósticas de relevancia sobre la supervivencia del injerto y del paciente trasplantado 
renal, tal y como han apuntado otros autores (Halimi JM, 2005).  
6.2.2.1.- Análisis de la proteinuria en función de su magnitud. 
En nuestra serie la proteinuria resultó ser un evento precoz que apareció en más de la 
mitad de los pacientes ya en el primer mes postrasplante, remitiendo en un 12,3% de los 
pacientes al llegar al tercer mes, hecho que se interpretó en relación a la resolución de 
eventos que se producen en el postrasplante inmediato, fundamentalmente necrosis 
tubular aguda o RA. A partir de este momento la proteinuria remitió en un 5,7% 
adicional de pacientes hasta llegar al primer año, observándose además una reducción de 
la magnitud de la proteinuria más importante entre la proporción de pacientes con 
proteinuria > 0,5 g/24h.  
En los pacientes con proteinuria durante el primer año el valor promedio de la misma 
osciló en torno al medio gramo en 24h. La magnitud de la proteinuria observada en 
nuestra serie fue claramente superior a la señalada por otros autores, como Halimi y 
cols., cuya serie presentaba donantes con una edad media diez años inferior a la nuestra 
(Halimi JM, 2005). Es destacable el hallazgo de la existencia de una correlación entre la 
edad del donante y la magnitud de la proteinuria al año de trasplante, probablemente 
consecuencia de la existencia de una menor masa nefronal útil y la mayor 
susceptibilidad que, ante las noxas, pueden presentar este tipo de injertos.  
Al analizar la distribución de la proteinuria en función de su magnitud se observó que la 
categoría más prevalente fue la de la proteinuria de muy bajo grado, entre 0,1 g/24h y 
0,5 g/24h, siendo la proteinuria ≥1 g/24h muy poco frecuente (Figura 30, pág. 118), tal y 
como han señalado otros autores (Fernández-Fresnedo G, 2004; Halimi JM, 2005). 
Destacamos la naturaleza persistente de la proteinuria en gran parte de los pacientes. 
Así, de los pacientes que presentaron proteinuria al tercer mes, dos tercios de los mismos 
la mantuvieron al año del trasplante. En este sentido las cifras medias de proteinuria de 
nuestra serie, alrededor de 0,5 g/24h, son similares a las que algunos autores relacionan 
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con el desarrollo de proteinuria persistente o progresiva a lo largo del primer año de 
trasplante (Jiménez del Cerro LA, 2002). En un tercio de los pacientes con proteinuria al 
tercer mes la proteinuria se negativizó al año del trasplante, de los dos tercios restantes, 
la mayoría tendió a reducir la magnitud de la misma en este periodo de tiempo y sólo 
una minoría incrementó la cuantía de la proteinuria al año.  
Hay pocos estudios que hayan analizado la evolución de la proteinuria en función de su 
magnitud, bien a lo largo del primer año (Jiménez del Cerro LA, 2002), bien a lo largo 
del seguimiento (Yildiz A, 1999). Estos estudios se han centrado fundamentalmente en 
el estudio de los factores de riesgo asociados a su presencia, destacando el peor 
pronóstico del injerto en relación a la proteinuria de mayor cuantía y naturaleza 
persistente (Yildiz A, 1999; Jiménez del Cerro LA, 2002). En nuestra serie, la 
proteinuria de mayor cuantía se asoció a peor supervivencia del injerto desde el tercer 
mes al año del trasplante, tal y como comentan otros autores (Yildiz A, 1999; Jiménez 
del Cerro LA, 2002; Fernández-Fresnedo G, 2004), aunque sólo en el corte temporal 
referido a los 12 meses del trasplante la magnitud de la proteinuria se asoció a peor 
supervivencia del paciente trasplantado. Teniendo en cuenta el hecho de que dos tercios 
de los pacientes que presentaron proteinuria al año del trasplante la iniciaron a los 3 
meses, el hecho de que la proteinuria a los 12 meses presentase una relación con la peor 
supervivencia del paciente en contraste con los cortes temporales más precoces, podría 
estar traduciendo que es la proteinuria de aparición precoz, pero de naturaleza 
permanente, la que se comporta como marcador de riesgo de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular.  
6.2.2.2.- Factores de riesgo de la proteinuria durante el primer año postrasplante. 
Dado que la mayor parte de los factores de riesgo de la proteinuria a lo largo del primer 
año son compartidos por las diferentes categorías de proteinuria estudiadas (Tabla 44, 
pág. 233), se ha realizado una discusión agregada de los mismos, destacando los 
aspectos que pudieran resultar de especial interés en cada una de ellas.  
La edad del receptor resultó, en el análisis univariante, más elevada en los pacientes con 
proteinuria durante el primer año de trasplante, siendo el porcentaje de pacientes con 
más de 55 años superior en el grupo con proteinuria. Como se ha comentado, el 
incremento de la edad de los receptores, consecuencia de la ampliación de criterios de 
inclusión en lista de espera de trasplante, se produjo en nuestro caso de forma paralela al 
incremento progresivo de la edad de los donantes, aunque la edad del receptor ha sido 
descrita como factor de riesgo independiente del fracaso tardío del injerto y muerte del 
 214 
paciente trasplantado (Roodnat JI, 2001). No obstante, la edad del receptor ha sido un 
factor poco valorado en los escasos estudios que han analizado los factores de riesgo de 
la proteinuria (Fontán MP, 1999; Halimi JM, 2005), y en los pocos que lo han 
considerado, no ha resultado un factor de riesgo de la misma (Jiménez del Cerro  LA, 
2002; Fernández-Fresnedo G, 2004). En nuestra serie, a diferencia de otras, la mayor 
edad de los receptores ha resultado un factor significativo en el desarrollo de proteinuria 
posterior. Se ha comprobado, en modelos experimentales en ratas, la existencia de una 
respuesta inmune celular incrementada en receptores añosos que, de forma 
independiente a la masa nefronal trasplantada, podría favorecer un mayor daño crónico 
en el injerto (Pascher A, 2003). Así mismo, la edad del receptor ha sido considerada un 
factor de riesgo independiente del fracaso del injerto renal a largo plazo (Meier-Kriesche 
HU, 2000), aunque estudios más recientes (registro de la UNOS) no han conseguido 
confirmar el papel de la edad del receptor como causa de fracaso del injerto secundario a 
DCI (Keith DS, 2006). 
La edad elevada del donante (≥ 55 años) fue un factor que se asoció a la presencia de 
proteinuria durante el primer año de trasplante en el análisis univariante de todas las 
categorías de proteinuria consideradas y en el multivariante de todas excepto de la 
presencia de proteinuria al año de trasplante (Tabla 44, pág. 233). Los antecedentes de 
HTN y la mortalidad de causa cerebrovascular del donante se asociaron en los diferentes 
análisis univariantes a la presencia de proteinuria a lo largo del primer año del trasplante. 
Estos factores, junto con la edad y la función renal del donante, han sido descritos por 
otros autores como factores de riesgo independientes del fracaso del injerto (Port FK, 
2002). En nuestra serie, la edad del donante se incrementó de forma progresiva, de tal 
modo que a partir del año 2003 la proporción de donantes de ≥ 55 años fue cercana a los 
dos tercios de la serie analizada. La edad elevada del donante (≥ 60 años) se ha 
relacionado con la presencia de mayor grado de proteinuria a los 3 meses y al año del 
trasplante (Oppenheimer F, 2004) cuando se compara con los donantes < 60 años. Así 
mismo, ha sido descrito como factor de riesgo de la presencia de proteinuria precoz 
(Fontán MP, 1999; Jiménez del Cerro LA, 2002; Halimi JM, 2005), de proteinuria > 
0,5g/24h a partir del año de trasplante (Fernández-Fresnedo G, 2004) y factor de riesgo 
independiente del fracaso del injerto a los 3 meses del trasplante (Ibis A, 2007) y en 
etapas tardías (Roodnat JI, 2001). Esta relación puede explicarse por la existencia de una 
peor función renal del donante, más o menos detectable (Roodnat JI, 2003), hecho al que 
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contribuiría el perfil de alto riesgo cardiovascular de los donantes de nuestra serie, o 
porque las diferentes noxas que afectan al trasplante (isquemia, fármacos, HTN, 
diabetes, etc.) pueden acelerar los procesos fisiológicos de la edad sobre el riñón, 
haciendo estos riñones más susceptibles (Melk A, 2003). La combinación hallada en 
nuestra serie de mayor edad, mortalidad cardiovascular e HTN de los donantes sugiere 
que estos riñones habrían estado expuestos a un mayor daño vascular y renal previo a la 
extracción de los órganos y que la biopsia no siempre discrimina adecuadamente la 
idoneidad del órgano a la hora de la selección pretrasplante. La presencia de proteinuria 
en el donante, presente en el momento de la extracción del órgano y relacionada con la 
existencia de insultos agudos a lo largo del proceso de muerte encefálica (Bos EM, 
2008), se detectó en el 36,4% de los mismos previamente a la extracción del órgano. Fue 
una proteinuria de escasa cuantía y naturaleza transitoria, y que en ningún caso se 
relacionó con la aparición de proteinuria posterior (Tabla 45, pág 234). La existencia de 
antecedentes conocidos de proteinuria en el donante supuso la realización de una biopsia 
del injerto y, como es habitual, su valoración minuciosa para descartar patologías que 
contraindicasen el trasplante.  
En relación al tratamiento inmunosupresor, el uso de tacrolimus de inicio y la inducción 
con anti-CD25 se asociaron a la presencia de proteinuria durante el primer año, tanto en 
los análisis univariantes, como en los análisis multivariantes referidos a la existencia de 
proteinuria a los 3 meses y de PBR (Tabla 44, pág. 233). La razón del efecto negativo 
del tacrolimus sobre la proteinuria, en relación a su uso como inmunosupresor principal 
desde el postrasplante inmediato, o contrariamente, el efecto protector de la ciclosporina, 
podría estar en relación al efecto estabilizador del citoesqueleto que se ha demostrado 
para la ciclosporina en las nefropatías proteinúricas y que no se ha descrito hasta este 
momento con el uso del tacrolimus (Mathieson PW, 2008). No obstante, en nuestra serie 
el uso creciente de donantes con criterios expandidos y alto riesgo de FRI ha coincidido 
con un mayor uso de tacrolimus. Halimi y cols., en su análisis de los factores de riesgo 
de la proteinuria durante el primer año postrasplante no encontraron relación entre la 
presencia de proteinuria y los niveles de ciclosporina (Halimi JM, 2005). Otros autores 
(Fontán MP, 1999; Jiménez del Cerro LA, 2002) tampoco encontraron relación entre el 
uso de diferentes protocolos inmunosupresores basados fundamentalmente en el uso de 
ciclosporina como inmunosupresor principal y el desarrollo de proteinuria en el 
postrasplante.   
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Con respecto a la relación entre el uso de anti-CD25 como tratamiento de inducción y la 
presencia de proteinuria, que no se produce con el uso de Timoglobulina, se observó una 
mayor prevalencia de episodios de RA entre los pacientes en los que se utilizó el anti-
CD25 con respecto a aquellos en los que se utilizó Timoglobulina (29,5% vs 12%, P= 
0,007), con una prevalencia de FRI similar en ambos grupos (51,8% vs 52,6%, P= 
1,000). Este hecho ya fue descrito por nuestro grupo con anterioridad destacando así 
cierta ventaja en el uso de inducción con bajas dosis de Timoglobulina con respecto al 
uso de anti-CD25 en los receptores añosos (Gavela E, 2008).  
El número de incompatibilidades HLA se relacionó así mismo con el desarrollo de 
proteinuria a lo largo del primer año, tanto en los análisis univariantes como en los 
multivariantes referidos a la no disminución de la proteinuria durante el primer año y la 
presencia de PBR (Tabla 44, pág. 232). Una mayor incompatibilidad HLA podría 
inducir una respuesta inmune más intensa con el riesgo consiguiente de rechazo crónico, 
particularmente del desarrollo de glomerulopatía del trasplante y aparición posterior de 
proteinuria. No obstante, es conocido el efecto de la incompatibilidad HLA como factor 
de riesgo de peor evolución del injerto (Opelz G, 2001) y fracaso del mismo (Halimi JM, 
2005)  incluso en estadíos precoces (Ibis A, 2007), aunque hasta este momento no haya 
sido descrito como factor de riesgo del desarrollo de proteinuria en el trasplante renal. 
Otros factores de riesgo inmunológico se han intentado relacionar con la proteinuria. 
Así, se ha observado un incremento en el riesgo de desarrollar proteinuria temprana 
transitoria en el trasplante renal de pacientes hipersensibilizados (PRA > 50%) (Fontán 
MP, 1999), aunque los mismos autores comentan el escaso poder estadístico del modelo 
utilizado. La presencia de sensibilización HLA también se ha relacionado con el fracaso 
precoz del injerto, pero no se ha podido relacionar con la presencia de proteinuria precoz 
a los 3 meses del trasplante (Ibis A, 2007), ni tampoco con la presencia de proteinuria  
transitoria, persistente o progresiva a lo largo del primer año (Jiménez del Cerro LA, 
2002).  
La FRI se relacionó, en nuestra serie, con la presencia de proteinuria durante el primer 
año en los análisis univariantes de todas las categorías de proteinuria y en el 
multivariante referido a la presencia de proteinuria a los 3 meses. En este último caso la 
presencia de proteinuria a los 3 meses se relacionó así mismo con episodios de necrosis 
tubular aguda que requirieron mayor tiempo para recuperar la función renal. La FRI es 
un factor de riesgo de la presencia de proteinuria en el postrasplante renal descrito por la 
mayoría de autores que han abordado este problema (Fontán MP, 1999; Fernández-
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Fresnedo G, 2004; Halimi JM, 2005). Esta asociación, comentada ya en el apartado 
referido a la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, parece estar relacionada con el daño por 
hiperfiltración a causa de la pérdida de masa nefronal tras el daño por isquemia-
reperfusión en el injerto y por mecanismos de activación inmunológica que se producen 
durante la misma. La elevada incidencia de FRI en nuestra serie, derivada de las 
características de la misma: edad del donante elevada, injertos procedentes en su 
totalidad de donantes cadáver, tiempo de isquemia fría prolongado,... entre otros,  han 
podido resultar factores relevantes en el desarrollo de la proteinuria en el postrasplante, 
sobre todo en estadíos iniciales. La edad avanzada del donante, uno de los principales 
factores de riesgo de FRI, aparece de nuevo como factor predisponente del desarrollo de 
proteinuria en el postrasplante renal (Shoskes DA, 1996; Ojo AO, 1997). 
El RA aparece en nuestra serie como factor de riesgo de la existencia de proteinuria a los 
12 meses (univariante) y de la no disminución de la proteinuria durante el primer año de 
trasplante (multivariante). El RA es un factor ampliamente conocido de DCI y de fracaso 
del injerto (Pallardó LM, 2004) que ha sido descrito como factor de riesgo de proteinuria 
en la mayor parte de estudios publicados hasta este momento (Fontán MP, 1999; 
Fernández-Fresnedo G, 2004; Pallardó LM, 2004; Halimi JM, 2005), apareciendo 
además, al igual que en nuestro caso, como factor de riesgo de progresión de la 
proteinuria a lo largo del primer año (Jiménez del Cerro LA, 2002). La presencia de uno, 
o más episodios de RA, se ha relacionado así mismo con el incremento de la magnitud 
de la proteinuria durante el primer año de trasplante (Halimi JM, 2005), y con el 
desarrollo de proteinuria no transitoria desde el primer mes del trasplante (Vathsala A, 
1990). El daño inmunológico puede favorecer el desarrollo de proteinuria a través de 
lesión glomerular o como consecuencia de fenómenos secundarios a la pérdida de masa 
nefronal (Vathsala A, 1990). No obstante, la incidencia de RA ha disminuido en los 
últimos años en relación con la incorporación de nuevos y potentes tratamientos 
inmunosupresores. La prevalencia del RA en la serie analizada está en consonancia con 
las descritas en la literatura, situación que puede haber favorecido que el RA, aún siendo 
un factor de riesgo de proteinuria conocido, haya mostrado una escasa significación 
estadística sobre el desarrollo de la misma. Sin menoscabo de que la aparición de RA 
puede predisponer al desarrollo posterior de rechazo crónico, no es menos cierto que éste 
último obedece a mecanismos patogénicos complejos, por lo que en la era de los 
actuales inmunosupresores el antecedente de RA no constituiría un evento 
imprescindible para el posterior desarrollo de rechazo crónico, principal causa de 
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proteinuria en el postrasplante. El RA, tras la necrosis tubular aguda, fue el diagnóstico 
histológico más frecuentemente observado entre aquellos pacintes con proteinuria en el 
primer año postrasplante que fueron biopsiados en los primeros seis meses del 
trasplante.  
La presencia de proteinuria se asoció a una peor función renal definida por la creatinina 
sérica ≥ 1,5 mg/dl al año del trasplante en el análisis univariante de los factores de riesgo 
de la presencia de PBR y en el análisis multivariante de la proteinuria a los 12 meses del 
trasplante. La proteinuria a los 3 meses se relacionó así mismo con mayores cifras de 
creatinina sérica a los 3 meses (análisis multivariante). La asociación entre la proteinuria 
y la creatinina sérica es ampliamente conocida, habiéndose relacionado las cifras de 
creatinina sérica con la existencia de proteinuria precoz (Halimi JM, 2005) y tardía 
(Fernández-Fresnedo G, 2004), así como con la existencia de proteinuria transitoria o 
persistente a lo largo del primer año (Jiménez del Cerro LA, 2002). Los niveles de 
creatinina sérica > 1,5 mg/dl al mes y a los 3 meses del trasplante se han relacionado así 
mismo con el empeoramiento de la proteinuria del primer al tercer mes postrasplante 
(Halimi JM, 2005). En nuestra serie la presencia de proteinuria a lo largo del primer año 
se asoció a cifras más elevadas de creatinina sérica a lo largo de todo el seguimiento, 
expresión de la desproporción entre la masa nefronal trasplantada y las necesidades 
metabólicas del receptor.  
Las cifras de tensión arterial media siguieron un curso paralelo a las de la creatinina 
sérica y a las de la proteinuria a lo largo de la evolución (Tabla 44, pág. 233). Opelz y 
cols., demostraron, en datos extraídos del European Collaborative Transplant Study 
(CTS), la relación entre la HTN y el fracaso renal crónico del injerto (Opelz G, 1998). 
Varios autores han señalado además la relación entre las cifras de TA y la presencia de 
proteinuria en el trasplante renal (Fontán MP, 1999; Fernández-Fresnedo G, 2002a; 
Halimi JM, 2005). La HTN en los pacientes proteinúricos estaría íntimamente 
relacionada con el deterioro de función renal de estos pacientes, siendo la proteinuria 
una manifestación de lesión renal consecuencia de los diferentes insultos que pueden 
afectar al injerto, incluso en la etapa pretrasplante, habiéndose relacionado las cifras 
tensionales con la evolución de la albuminuria o de la proteinuria (Fernández-Fresnedo 
G, 2004; Halimi JM, 2005). Así, el aumento o la disminución de la TA se ha relacionado 
con la progresión o regresión, respectivamente, de la excreción urinaria de albúmina en 
población no diabética (Bratsma AH, 2007). Del mismo modo, Halimi y cols., 
demostraron en población trasplantada la relación entre los valores tensionales y la 
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progresión de la proteinuria, de tal modo que las menores cifras tensionales a los 3 y 12 
meses se siguieron de mayores reducciones de proteinuria del primer al tercer mes y del 
tercer al duodécimo mes postrasplante (Halimi JM, 2005). De forma similar, en nuestra 
serie, el análisis univariante mostró cifras tensionales más elevadas en los pacientes en 
los que no se consiguió una disminución de la proteinuria durante el primer año, con 
respecto a los pacientes en los que la proteinuria disminuyó en este periodo de tiempo, 
resultados indicativos de mal pronóstico del injerto. Es conocido que el control tensional 
en los pacientes con proteinuria, sobre todo con el uso de IECAs y/o ARAII  resulta 
fundamental para evitar la progresión de la proteinuria y preservar la función renal tanto 
en pacientes trasplantados renales como en la población general (Fernández-Fresnedo G, 
2002a; Atkins RC, 2005; Shainfar S, 2005; Ojo AO, 2006; Palmer BF, 2007). Nuestros 
resultados muestran que la disminución de la proteinuria durante el primer año se asoció 
a cifras de TA menores con respecto a los pacientes en que la proteinuria se mantuvo 
estable o aumentó. Se observó además que los pacientes que presentaron proteinuria a lo 
largo del primer año requirieron un mayor consumo de fármacos antihipertensivos para 
conseguir el mismo control tensional que aquellos sin proteinuria. Entre los fármacos 
más utilizados destacó el uso de betabloqueantes (univariante) entre la población con 
proteinuria a los 3, 12 meses y en aquellos con PBR. El uso de betabloqueantes ha sido 
relacionado por otros autores con la progresión de la proteinuria (Armstrong KA, 2005), 
hecho que interpretaron en el contexto de que los betabloqueantes pudieran ser un 
marcador subordinado de enfermedad cardiovascular o de HTN más grave, factores 
ambos que se han relacionado con la proteinuria. Además los betabloqueantes se han 
asociado a un incremento en la incidencia de diabetes mellitus, que podría favorecer la 
aparición de proteinuria (Santamaría R, 2008). En estadíos precoces (3 meses) la 
presencia de proteinuria se asoció a un mayor consumo de diuréticos, hecho que podría 
estar en relación a la peor función renal mostrada por los pacientes con proteinuria desde 
el postrasplante inmediato. En este caso, y a diferencia de lo que ocurría al analizar la 
presencia de proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, no observamos diferencias al analizar la 
prevalencia del uso de IECAs o ARA II entre los pacientes con presencia de proteinuria 
a lo largo del primer año y los que no la presentaron. Estos fármacos se utilizaron en un 
50% de pacientes de la serie total (independientemente de la categoría de proteinuria 
estudiada a lo largo del primer año) y el doble bloqueo del SRA fue necesario en un 11-
16% adicional de pacientes con proteinuria a lo largo del primer año de trasplante.  
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La existencia de diabetes mellitus pretrasplante se asoció en el análisis univariante al 
desarrrollo de PBR y de proteinuria a los 12 meses del trasplante. En los pacientes 
trasplantados el establecimiento de fenómenos de hiperfiltración favorecidos por la 
hiperglucemia, con el consiguiente desarrollo de proteinuria, reduce la supervivencia del 
injerto renal a un tercio de lo que tardarían en deteriorar la función renal los riñones 
nativos sometidos al mismo grado de hiperglucemia (Brenner BM, 1993). No obstante, 
este hecho afecta a un pequeño porcentaje de pacientes de la serie para poder sacar más 
conclusiones.  
La presencia de proteinuria durante el primer año se asoció de forma puntual, y en 
estadíos iniciales, con alteraciones metabólicas (Tabla 44, pág. 233). Como se ha 
comentado en la serie general, la dislipemia, el sobrepeso y la obesidad se presentaron 
en más de la mitad de la población trasplantada al año del trasplante. Así, aquellos 
pacientes que mostraron proteinuria a los 12 meses o PBR durante el primer año 
postrasplante presentaron un incremento de la glucemia en el seguimiento, si bien en 
estas categorías presentaron una mayor incidencia de pacientes con antecedentes de 
diabetes mellitus. Durante los primeros meses del trasplante coinciden agentes que 
pueden favorecer el desarrollo de un síndrome de resistencia a la insulina (De Vries APJ, 
2003) y el incremento de la glucemia por diferentes mecanismos. El mayor consumo de 
esteroides, el uso de tacrolimus de conocido efecto diabetógeno (Kasiske BL, 2003) y el 
mayor incremento del IMC que favorece el desarrollo de síndrome metabólico en el 
postrasplante (Ducloux D, 2005),  son factores que, presentados en receptores de edad 
media elevada, pueden favorecer el desarrollo de intolerancia hidrocarbonada y de 
diabetes mellitus. El efecto hiperglucemiante de los fármacos inmunosupresores 
empleados sobre pacientes con mayor susceptibilidad a la misma, favorecería 
situaciones de hiperfiltración y daño glomerular asimilable a la nefropatía diabética, que 
contribuiría finalmente al mantenimiento de la proteinuria. 
La proteinuria durante el primer año se asoció a mayores cifras de triglicéridos a lo largo 
del seguimiento en los análisis univariantes referidos a la existencia de proteinuria a los 
12 meses y de PBR, dato interpretable en el contexto de la peor función renal que 
presentaron los pacientes con proteinuria. En relación a los valores del colesterol sérico 
no hallamos diferencias en función de la presencia o ausencia de proteinuria, 
probablemente en relación con el amplio uso de estatinas que alcanzó a más de dos 
tercios de la población trasplantada.  
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La proteinuria a los 3 meses se asoció a un mayor IMC en el momento del trasplante que 
se mantuvo elevado durante los primeros 12 meses postrasplante. Como se ha 
comentado en el apartado de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, el mayor IMC ha sido 
descrito como un factor de riesgo independiente para la progresión de la proteinuria 
(Armstrong KA, 2005), habiéndose relacionado con un aumento en la prevalencia del 
síndrome metabólico, que a su vez es un factor de riesgo de desarrollo posterior de 
diabetes mellitus y complicaciones cardiovasculares (Ducloux D, 2005). Así, el 
desarrollo de proteinuria desde estadíos precoces en nuestra serie se asoció a 
complicaciones metabólicas con claras implicaciones pronósticas sobre la supervivencia 
del injerto y del paciente. 
Otros factores de riesgo de proteinuria que han sido descritos en la literatura como la 
positividad de los anticuerpos frente al VHC (Hestin D, 1998; Fernández-Fresnedo G,  
2004) y etiología de la insuficiencia renal primaria (Fernández-Fresnedo G,  2004) no se 
han podido relacionar con la presencia de proteinuria en nuestra serie. La infección por 
VHC se ha relacionado con la aparición de lesiones glomerulares de novo (Hestin D, 
1998). No obstante, en nuestra serie no hemos podido confirmar esta asociación 
probablemente debido a la menor prevalencia de VHC de nuestra serie, al tratarse de una 
serie más actual que las anteriormente citadas. Tampoco se encontró una relación entre 
la etiología de la insuficiencia renal primaria con el desarrollo de proteinuria posterior a 
diferencia de lo comentado por otros autores (Fernández-Fresnedo G,  2004). El análisis 
de la prevalencia de la etiología glomerular de la insuficiencia renal primaria en cada 
categoría de proteinuria considerada no mostró diferencias significativas (Tabla 46, pág. 
234). Cabría pensar que la exclusión de la serie de aquellos pacientes que presentaron 
una recidiva precoz de glomerulosclerosis focal y segmentaria pudiera haber influido en 
estos resultado. No obstante, tampoco encontramos diferencias significativas al analizar 
la prevalencia de la etiología glomerular en cada una de las categorías de proteinuria tras 
incluir los pacientes con recidiva precoz de glomerulosclerosis focal y segmentaria, lo 
que descartaría esta posibilidad (datos no mostrados).  
En la serie general tampoco se pudo relacionar la presencia de proteinuria con la 
existencia de patología específica glomerular postrasplante, probablemente debido a la 
reducida prevalencia de la misma. Excepción hecha de los cuatro casos de 
glomeruloesclerosis focal y segmentaria de recurrencia precoz excluidos del análisis, 
únicamente hubo dos casos de recidiva de patología glomerular en el postrasplante, un 
caso de recidiva precoz de síndrome hemolítico-urémico y un caso de recidiva tardía de 
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glomerulonefritis membranosa. La nefropatía crónica del trasplante fue el diagnóstico 
más frecuente en las biopsias realizadas a partir de los 6 meses (26 casos), habiéndose 
utilizado mayoritariamente los criterios diagnósticos de la conferencia de Banff 97, 
previos a la consideración actual de la glomerulopatía del trasplante como diagnóstico 
independiente de la fibrosis intersticial y atrofia tubular (Solez K, 1999; Solez K, 2007). 
En la serie analizada no se ha hecho un seguimiento prospectivo de la proteinuria 
residual de los riñones nativos para valorar la hipotética participación de los mismos en 
el origen de la proteinuria. Por una parte, el tiempo medio de los pacientes en diálisis 
previo al trasplante fue de casi cuatro años y el tipo de tratamiento sustitutivo renal 
utilizado de forma preferente fue la hemodiálisis, técnica que con el tiempo tiende a 
disminuir y/o anular la función renal residual. Por otro lado, tras la realización de un 
trasplante renal con éxito la tendencia natural es la pérdida de la función renal residual, 
habiéndose descrito un periodo de resolución de la misma en los riñones nativos de 3 a 4 
semanas (máximo 10 semanas) (D´Cunha PT, 2005, Myslak M, 2006). En este sentido, 
nuestra experiencia en pacientes que recibieron un trasplante renal con nefrostomía 
cutánea de los riñones nativos fue la rápida pérdida de esta función residual en el primer 
mes postrasplante.  
6.2.3.- Resumen (magnitud y factores de riesgo de la presencia de proteinuria a lo largo 
del primer año). 
La proteinuria a lo largo del primer año fue preferentemente de bajo grado, destacando 
su carácter mayoritariamente permanente con una escasa tendencia al empeoramiento a 
lo largo de este tiempo. Su magnitud se asoció desde el tercer mes hasta el año del 
trasplante con peor supervivencia del injerto y al año del trasplante con la peor 
supervivencia del paciente.  
La presencia de proteinuria a lo largo del primer año dependió de factores relacionados 
con las características del receptor (edad avanzada, mayor IMC) y del donante (mayor 
edad, antecedentes de HTN y  mortalidad de origen cerebrovascular). Factores de riesgo 
inmunológico como la incompatibilidad HLA o la existencia de episodios de RA se 
relacionaron con su aparición y concretamente, el RA fue un factor que se asoció al 
empeoramiento de la proteinuria desde el tercer mes al año del trasplante. La FRI 
secundaria a necrosis tubular aguda también se relacionó con la presencia de proteinuria 
a lo largo del primer año de trasplante. La existencia de proteinuria coincidió con un 
mayor uso de fármacos como el tacrolimus o la terapia de inducción con anti-CD25, que 
creemos puede estar en relación con un mayor uso en trasplantes efectuados con órganos 
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de donantes con criterios expandidos, aunque podrían coexistir otros mecanismos 
desconocidos hasta el momento. Los pacientes con proteinuria en el primer año 
presentaron peor función renal a lo largo de la evolución y el mismo control tensional a 
expensas de un mayor consumo de antihipertensivos, principalmente diuréticos y 
betabloqueantes, en una población en la que se utilizó el bloqueo del SRA en más del 
50% de los casos. Junto con la HTN, la proteinuria se asoció a mayor número de 
complicaciones metabólicas relacionadas con el síndrome metabólico (hiperglucemia, 
mayor incremento del IMC durante el primer año postrasplante y dislipemia).  
6.3.- Significado pronóstico de la proteinuria sobre la supervivencia del injerto y del 
paciente. 
La proteinuria es un conocido factor pronóstico en las nefropatías de los riñones nativos, 
aunque en la población trasplantada renal es escaso el número de estudios sobre el valor 
pronóstico de la proteinuria. La ausencia de la proteinuria en los grandes registros 
internacionales de trasplante (Siddiqi N, 2004) y la consideración de la proteinuria 
únicamente como consecuencia del daño renal han dificultado su estudio. El 
conocimiento del efecto de la proteinuria como causa de la progresión de la enfermedad 
renal crónica en riñones nativos (Remuzzi P, 1998; Meyer TW, 2003; Zoja C, 2003; 
Reichel H, 2004), su papel como marcador de riesgo cardiovascular (Toto RD, 2004; 
Ojo AO, 2006) y la constatación de que la proteinuria es un hecho que afecta a casi la 
mitad de la población trasplantada desde etapas precoces, fueron los motivos que nos 
impulsaron a estudiar el efecto de la proteinuria sobre la supervivencia del injerto y del 
paciente. 
6.3.1.- Supervivencia del injerto. 
Considerando el global de la serie, la supervivencia del injerto se relacionó de forma 
independiente con la creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl al año y la FRI, en contraste con otras 
variables señaladas en otras series como el RA, la HTN al año del trasplante o la edad 
elevada del donante (Tabla 8, pág. 78) (Oppenheimer F, 2004; Halimi JM, 2005; Ibis A, 
2007). La creatinina sérica ≥ 1,5mg/dl al año es un marcador ampliamente conocido de 
fracaso del injerto a largo plazo (Hariharan S, 2002; First MR, 2003; Siddiqi N, 2004). 
Estudios más recientes han demostrado que la creatinina, analizada de forma cualitativa 
o cuantitativa, presenta una relación con la peor evolución del injerto desde estadios 
precoces del trasplante (primeros tres meses) (Halimi JM, 2005). La FRI también es un 
factor reconocido de pobre función renal inicial (Fernández-Fresnedo G, 2001) y de 
fracaso del injerto (Shoskes DA, 1996; Halimi JM, 2005; Joostens SA, 2005), incidiendo 
 224 
en la importancia que los eventos acontecidos en el postrasplante inmediato tienen en la 
evolución posterior del injerto.  
No obstante, muchas otras variables han sido consideradas en la literatura como factores 
de riesgo independientes de la peor supervivencia del injerto, como por ejemplo el 
número de incompatibilidades HLA (Halimi JM, 2005), las cifras de PRA (Halimi JM, 
2005; Ibis A, 2007), los tiempos de isquemia fría o caliente (Halimi JM, 2005) o la 
comorbilidad de los receptores en el momento del trasplante (Wu C, 2005), que no han 
sido valorados en nuestro análisis por las limitaciones del modelo.  
Con respecto al valor pronóstico de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, el análisis de 
riesgos proporcionales de Cox, una vez ajustados para la FRI, mostró que el efecto de 
esta variable sobre el fracaso del injerto se modificaba en función de los valores de la 
función renal al año (variable de confusión) (Figura 28, pág. 113). Así, con valores bajos 
de creatinina al año (< 1,5 mg/dl) la presencia de proteinuria ≥ 0,5 g/24h supuso un 
incremento del riesgo de fracaso del injerto de hasta 3,6 veces con respecto al riesgo de 
los pacientes sin proteinuria, mientras que si la creatinina era ≥ 1,5mg/dl la presencia de 
proteinuria suponía un menor incremento del riesgo de fracaso del injerto con respecto a 
su ausencia (HR: 1,2). Así, la presencia de proteinuria ≥ 0,5g/24h mantenida incrementó 
el riesgo de fracaso en injertos con buena función renal, no así en los casos en que la 
proteinuria coexistía con una función renal alterada. En ningún artículo sobre el valor 
pronóstico de la proteinuria se ha señalado este hecho, puesto que se trata de modelos 
predictivos explicativos que destacan las variables que influyen de forma independiente 
en la supervivencia del injerto y su efecto sobre la misma, sin considerar las posibles 
interacciones entre ellas o la existencia de variables de confusión (Roodnat JI, 2005, 
Fernández-Fresnedo G, 2004) como se ha realizado en nuestra serie. La presencia de 
proteinuria significativa en injertos con buena función renal sería consecuencia del 
establecimiento de fenómenos de lesión glomerular, bien de causa inmune, inflamatoria 
o hemodinámica, o menos frecuentemente cambios a nivel tubulointersticial si tenemos 
en cuenta la cuantía de la misma, que precederían al incremento de las cifras de 
creatinina sérica. Este hecho sugeriría que el efecto deletéreo de la proteinuria sobre el 
fracaso del injerto puede ser independiente de la función renal excretora, cuyo deterioro 
aparece de forma tardía, tal y como han demostrado diferentes estudios acerca de 
biopsias de protocolo en los que no se ha conseguido relacionar la presencia de lesiones 
histológicas sugestivas de DCI en estadíos precoces con cambios en la función renal 
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medida por diferentes métodos como la creatinina sérica, el flujo plasmático renal 
efectivo o la tasa de filtrado glomerular (Serón D, 2002; Fulladosa X, 2003; Halimi JM, 
2005). En el caso de la proteinuria que se desarrolla sobre injertos con función renal 
alterada, ésta traduciría una menor masa nefronal que sería la condicionante del 
pronóstico. 
En relación a la proteinuria a lo largo del primer año, se observó un incremento del 
fracaso del injerto en todas las categorías de proteinuria analizadas (Tabla 47, pág. 235). 
Se observó una peor supervivencia del injerto a mayor cuantía de la proteinuria a partir 
del tercer mes del trasplante hasta el primer año (Figuras 33, 34 y 35, pág.: 121-123). 
Del mismo modo, la presencia de proteinuria a los 3 y 12 meses (Fig. 44, pág. 140, y 
Fig. 53, pág. 157), la no disminución de la proteinuria durante el primer año (Fig. 63, 
pág. 174) y la presencia de PBR mantenida (Fig. 74, pág. 193) se asociaron a un riesgo 
incrementado de fracaso del injerto. La existencia de proteinuria, junto a la existencia 
previa de FRI y las cifras elevadas de creatinina sérica al año (≥ 1,5mg/dl), fueron las 
variables que se relacionaron de forma independiente con la peor supervivencia del 
injerto renal, en contraste con otras variables como el RA, la TA al año o la elevada edad 
del donante, incluidas también en el modelo.  
La proteinuria durante el primer año postrasplante supuso un factor de riesgo 
independiente del fracaso del injerto con un efecto que resultó, en determinadas 
categorías de proteinuria, superior incluso al presentado por la función renal al año o la 
FRI, como sucedió en el caso de la presencia de proteinuria a los 12 meses y la no 
disminución de la proteinuria durante el primer año de trasplante. Así, la proteinuria a 
los 12 meses del trasplante (ajustada para la FRI y la función renal al año) y la no 
disminución de la proteinuria durante el primer año (ajustada para la función renal al 
año) presentaron un riesgo de fracaso del injerto 4,3 veces y 3,7 veces superior 
respectivamente, al del resto de pacientes de la serie. Del mismo modo, la existencia de 
proteinuria a los 3 meses del trasplante o la presencia de PBR se presentaron como 
factores de riesgo independientes del fracaso del injerto, con un riesgo asociado que 
resultó similar al presentado por la FRI o la creatinina sérica al año. Este riesgo, una vez 
ajustado al resto de variables (Tabla 47, pág. 235) fue más de dos veces superior al 
presentado por los pacientes sin proteinuria.  
Es relevante el hecho de que la disminución de la cuantía de la proteinuria a lo largo del 
primer año postrasplante, de forma inversa a lo que sucede con la no disminución de la 
misma (Figura 65, pág. 176), presentó un riesgo de fracaso similar al de los pacientes sin 
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proteinuria (HR: 0,274), reforzando la idea de que la reducción de la proteinuria ya 
desde estadíos precoces, aunque no se negativize, se sigue de una mejoría en la 
evolución del injerto, tal y como han comentado otros autores en el trasplante renal 
(Halimi JM, 2005) y se ha señalado en las nefropatías primarias proteinúricas 
(Ruggenenti P, 2003). En nuestra serie, la proteinuria media a lo largo del primer año no 
superó el medio gramo en 24h, cifra por debajo de la cual no se ha podido demostrar un 
efecto beneficioso derivado del uso de IECAs en pacientes con nefropatía no diabética 
(Kent DM, 2007). No obstante, la reducción de la proteinuria en nuestra serie a lo largo 
del primer año, independientemente del fármaco o medida empleada, permitió en rangos 
bajos de proteinuria disminuir el riesgo de fracaso del injerto renal, hecho que incidiría 
en el efecto beneficioso del establecimiento precoz de tratamientos nefroprotectores 
sobre la supervivencia del injerto.  
Diferentes estudios han mostrado el efecto de la proteinuria sobre la supervivencia del 
injerto tanto en estadíos precoces como tardíos (Hohage H, 1997; Fontán MP, 1999;  
Roodnat JI, 2001; Fernández-Fresnedo G, 2004; Halimi JM, 2005; Ibis A, 2007). 
Nuestros resultados confirman el papel de la proteinuria en el primer año de trasplante 
como factor de riesgo independiente del fracaso del injerto, tanto si su presencia se 
produce de forma tardía (al año de trasplante), como si aparece de forma precoz (tercer 
mes postrasplante). Es destacable que la presencia de PBR persistente, a pesar de 
presentar niveles más bajos (< 0,5 g/24h) que los considerados por otros autores 
(Halimi_2005), se asoció de igual modo a una peor supervivencia del injerto, 
corroborando los hallazgos de estudios previos que apuntaban el papel de la proteinuria 
de bajo grado (< 1 g/24h) y de instauración precoz como un factor de riesgo 
independiente de la supervivencia del injerto (Halimi JM, 2005). Este hecho nos debe 
llevar a actitudes proactivas de tratamiento ante situaciones en que se detecte PBR desde 
estadíos precoces, para evitar su progresión hacia una proteinuria de mayor cuantía y 
evitar así la progresión de la disfunción renal crónica. El papel de la albuminuria como 
factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular en población no trasplantada 
diabética y no diabética es ampliamente conocido (Ruggenenti P, 1998, Ruggenenti P, 
2006). Más recientemente, no sólo se ha descrito el papel de la albuminuria como factor 
predictor independiente del fracaso del injerto renal y la muerte del paciente 
trasplantado, sino también el de la proteinuria distinta de la albúmina (non-albumin 
proteinuria) en el trasplante renal (Halimi JM, 2007a). La proteinuria distinta de la 
albúmina (vg, alfa-1 microalbuminuria, TGF-β, beta-2 macroglobulina) es indicativa de 
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lesión a nivel tubular y es el componente principal de la proteinuria de bajo rango, 
presentando una excreción independiente de la de la albúmina. Además de su papel 
como marcador de lesión renal y/o daño tubular, la proteinuria distinta de la albúmina 
presenta un riesgo de fracaso del injerto superior al presentado por la albuminuria, 
confirmando así su importancia en la evolución del injerto renal (Halimi JM, 2007a). 
Para algunos autores, el valor predictivo de la proteinuria podría ser mayor que el de la 
albuminuria, por el hecho de integrar a la proteinuria distinta de la albumina, siendo 
además una técnica más económica que la detección de albúmina en orina (Halimi JM, 
2007a). En nuestra serie no se analizó la albuminuria, siendo imposible comparar el 
significado pronóstico de la albuminuria con respecto a la proteinuria no albuminúrica. 
No obstante, la presencia de PBR, probablemente expresión de proteinuria no 
albuminúrica mantenida, resultó indicativa de la existencia de daño tubular en el injerto 
que a largo plazo se tradujo en una menor supervivencia del mismo.  
6.3.2.- Supervivencia del paciente. 
En la serie global, la edad del receptor ≥ 55 años y la FRI se relacionaron de forma 
independiente con la peor supervivencia del paciente, en contraste con la función renal o 
las cifras de TA al año del trasplante, que también se incluyeron en el análisis de Cox.  
La edad del receptor es un factor ampliamente relacionado con la peor supervivencia del 
paciente trasplantado. Los pacientes añosos presentan mayor comorbilidad (Wu C, 
2005), mayor tasa de complicaciones cardiovasculares (Ojo AO, 2006), mortalidad de 
origen cardiovascular (Fernández-Fresnedo G, 2002b) y mayor incidencia de 
complicaciones infecciosas en relación a la mayor eficacia de los inmunosupresores 
actuales (Alonso A, 2004; Moreso F, 2004). La edad del receptor es uno de los 
principales factores de muerte del receptor con injerto funcionante (Ojo AO, 2000). No 
obstante, aunque la edad elevada del receptor se ha asociado a una peor supervivencia 
del paciente trasplantado (Alonso A, 2004), el trasplante renal sigue siendo la opción 
terapéutica asociada a menor mortalidad en los pacientes añosos, incluso ≥ 70 años, con 
insuficiencia renal avanzada (Rao PS, 2007).  
La relación entre la FRI y la mortalidad del paciente trasplantado sigue siendo un tema 
controvertido. Aunque hay autores que no han conseguido demostrar una relación entre 
la FRI y la mortalidad (Woo YM, 1999; Sola R, 2004), otros si han relacionado el 
antecedente de FRI con el incremento del riesgo de muerte del paciente trasplantado con 
injerto funcionante (Ojo AO, 2000). La FRI se ha relacionado con la peor función renal 
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del injerto y se ha demostrado la relación entre las cifras de creatinina sérica ≥ 1,5 mg/dl 
con la peor supervivencia del paciente (Woo YM, 1999; Alonso A, 2004) y con la 
mortalidad de origen cardiovascular e infecciosa (Meier-Kriesche HU, 2003). 
En relación al efecto de la proteinuria sobre la supervivencia del paciente, en nuestra 
serie, ésta se asoció a una peor supervivencia del paciente en la mayoría de categorías de 
proteinuria analizadas. Así la presencia de proteinuria a los 12 meses del trasplante (HR: 
3,2), la no disminución de la proteinuria a lo largo del primer año (HR: 2,9) o la 
existencia de PBR (HR: 2,3) se relacionaron de forma independiente con una mayor 
mortalidad del receptor, junto al antecedente de FRI o la edad del receptor ≥ 55 años 
(Tabla 47, pág. 235).  
La proteinuria a los 3 meses del trasplante y la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, no 
presentaron un riesgo incrementado de mortalidad. En el caso de la proteinuria a los 3 
meses este hecho podría deberse a la tendencia de ésta a negativizarse al año del 
trasplante en un tercio de los mismos y a la tendedencia a disminuir progresivamente en 
la mayor parte de los pacientes en los que la proteinuria persiste a lo largo del primer 
año. En el caso de la proteinuria ≥ 0,5 g/24h mantenida, el desarrollo tardío de la misma 
en aproximadamente la mitad de los pacientes podría haber influído en que ésta no se 
presentase como factor de riesgo independiente del exitus del paciente. 
Existen muy pocos estudios hasta este momento acerca del significado pronóstico de la 
proteinuria sobre la supervivencia del paciente trasplantado, habiéndose relacionado la 
presencia de proteinuria con la morbilidad y la mortalidad cardiovascular de los mismos 
(Roodnat JI, 2001; Fernández-Fresnedo G, 2002a; Alonso A, 2004; Fernández-Fresnedo 
G, 2004). Fontán y cols., señalaron la asociación entre la mortalidad y la presencia de 
proteinuria persistente a los 3 meses  por encima de 0,5 g/24h (Fontán MP, 1999).  
Halimi y cols., encontraron una relación entre la mortalidad y la presencia de 
albuminuria en pacientes no proteinúricos y en aquellos con presencia de proteinuria 
distinta de la albúmina (Halimi JM, 2007a; Halimi JM, 2007b). 
En nuestra serie, la existencia de proteinuria al año y la no reducción de la proteinuria a 
lo largo del primer año del trasplante fueron circunstancias que se asociaron a una peor 
supervivencia del paciente trasplantado. La disminución de la cuantía de la proteinuria a 
lo largo del primer año de trasplante presentó una supervivencia del paciente similar a la 
de los pacientes sin proteinuria (Fig. 66, pág. 177), insistiendo en los beneficios que 
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presenta la reducción de la proteinuria desde estadios precoces, no sólo sobre la 
supervivencia del injerto, sino también en el paciente trasplantado renal.  
Es relevante el hecho de que la existencia de PBR (<0,5 g/24h) persistente durante el 
primer año se relacionase con la peor supervivencia del paciente, reforzando nuestra idea 
de que la existencia de proteinuria, aún a bajos niveles, en tanto que es expresión de la 
existencia de un daño endotelial generalizado, supone un incremento del riesgo de 
mortalidad del paciente (Ojo AO, 2006). En este sentido, se ha observado que mientras 
el riesgo de mortalidad no cardiovascular en el paciente trasplantado se incrementa a 
mayor cuantía de la proteinuria, el riesgo de mortalidad cardiovascular depende de la 
simple presencia de proteinuria al año del trasplante, independientemente de la cantidad 
de la misma (Roodnat JI, 2001). Corroborando este hecho destacaría el que la mortalidad 
entre los pacientes con PBR fuera predominantemente de origen cardiovascular. 
En nuestra serie la proteinuria se desarrolló en una población de edad media elevada con 
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular pretrasplante que se caracterizó 
por el mantenimiento y/o empeoramiento de los mismos a lo largo de la evolución. Así, 
la proteinuria se asoció a un peor control tensional, mayor consumo de antihipertensivos, 
sobrepeso u obesidad, presencia de dislipemia e hiperglucemia, factores relacionados 
con el desarrollo del síndrome metabólico, que es a su vez un predictor de 
complicaciones cardiovasculares. La presencia de proteinuria en el postrasplante como 
marcador de la existencia de enfermedad vascular generalizada en el receptor, presente 
también en el injerto procedente de donante añoso, contribuiría finalmente al desarrollo 
posterior de enfermedad cardiovascular en el paciente trasplantado (Fernández-Fresnedo 
G, 2002a).  
6.4.- Análisis del valor predictivo de la proteinuria sobre la función renal, la 
supervivencia del injerto y la supervivencia del paciente. 
La proteinuria presenta características que definen a una medida subordinada como 
“ideal”. Es segura, puesto que no requiere técnicas invasivas para su detección, se 
produce y es detectable desde etapas precoces en la evolución del trasplante, es 
fácilmente medible y reproducible y se ha relacionado con el fracaso del injerto y la 
muerte del paciente (Yildiz A, 1999; Roodnat JI, 2001; Jiménez del Cerro LA, 2002; 
Fernández-Fresnedo G, 2004; Lachenbruch PA, 2004; Ibis A, 2007). La demostración en 
nuestra serie de que la proteinuria desde etapas precoces se asociaba a peor función y 
supervivencia del injerto y a mayor mortalidad del paciente trasplantado, nos hizo 
cuestionarnos si la existencia de proteinuria podría ser considerada una medida 
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subordinada de la peor función renal, del fracaso del injerto o de la muerte del paciente, 
que representan los eventos finales más significativos en la evolución del trasplante 
renal. Para ello se realizó un estudio de sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y CP para 
las variables finales de interés (función renal subóptima, fracaso del injerto y muerte del 
paciente) en diferentes momentos de la evolución del trasplante (al año y a los 5 años) 
(Tablas 39, 40 y 41, pág.: 197-199).  
En general, la sensibilidad de la determinación de la proteinuria en sus diferentes 
categorías presentó valores intermedios-bajos, siendo la especificidad mayor que la 
sensibilidad, demostrando así una mayor capacidad de la proteinuria para identificar a 
los pacientes que iban a evolucionar satisfactoriamente (proteinuria negativa) que la de 
identificar correctamente a los que iban a fracasar (proteinuria positiva).  
La proteinuria es, por otra parte, un conocido marcador de lesión endotelial (Ojo AO, 
2006) relacionado con la mortalidad cardiovascular tanto en población general (Toto 
RD, 2004) como en el trasplante renal (Roodnat JI, 2001, Fernández-Fresnedo G, 2004), 
si bien no se observó en este grupo un incremento de la mortalidad cardiovascular con 
respecto a la mortalidad infecciosa o tumoral.  
En relación al fracaso del injerto y muerte del paciente, este análisis mostró unos valores 
bajos del VPP, o lo que es lo mismo, la probabilidad de que un paciente con proteinuria 
positiva presentase alguno de estos eventos finales sería escasa, mientras que los 
resultados del VPN fueron elevados, señalando así que la ausencia de proteinuria sería 
indicativo de buena evolución del injerto y del paciente. No obstante, los resultados de 
los valores predictivos dependen de la prevalencia del evento final que se está 
estudiando y en nuestro caso, la prevalencia tanto del fracaso del injerto como de la 
mortalidad del paciente trasplantado, fueron bajas. Para evitar el efecto de la prevalencia 
del evento final sobre los resultados de la prueba, se calculó el CP para cada caso. Estos 
miden cuánto más probable es un resultado concreto (positivo o negativo) según la 
ocurrencia o no de los eventos finales a estudio, y al calcularse en función de la 
sensibilidad y la especificidad de la prueba, no se ven influidos por la prevalencia del 
evento final, permitiendo la comparación de diferentes métodos diagnósticos y la 
extrapolación de los resultados entre diferentes estudios. En todos los casos, los 
cocientes de probabilidad ofrecieron resultados pobres, lo que indicaría que la 
determinación de la proteinuria modificaría escasamente la probabilidad previa a su 
determinación, de que se produjeran los eventos finales de interés (Jaeske R, 1997).  
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En relación a la peor función del injerto al año y a los 5 años, los valores de los VPP 
resultaron más elevados, lo que podría sugerir que la capacidad de la proteinuria de 
predecir la existencia de una peor función renal sería superior a la mostrada para 
predecir el fracaso del injerto o el exitus del paciente. No obstante, este hecho se 
relacionaría con la mayor proporción de pacientes que presentó valores de creatinina 
sérica por encima de los límites considerados aceptables. Los CP en este caso también 
presentaron valores bajos, por lo que la determinación de la proteinuria no incrementó de 
una forma considerable la probabilidad de presentar algunos de los eventos finales 
estudiados.  
El hecho de que la capacidad predictiva de la proteinuria a los 3 meses arroje resultados 
similares a los obtenidos al analizar la presencia de proteinuria a los 12 meses, nos 
reafirma en la importancia del diagnóstico de la proteinuria desde etapas precoces. 
Cabría pensar que la capacidad predictiva de la proteinuria podría aumentar con el 
incremento de la cuantía de la misma, motivo por el que se realizó de nuevo el análisis 
categorizando las variables cuantitativas referidas a la proteinuria a los 3 y 12 meses, en 
función de las 3 categorías en que clasificamos la proteinuria en función de su magnitud, 
> 0,1-< 0,5 g/24h, ≥ 0,5-< 1  g/24h y ≥1g/24h. De este nuevo análisis destacó (Tabla 42, 
pág. 199) el hecho de que la proteinuria a los 12 meses ≥ 1 g/24h presentó valores 
superiores tanto de VPP como de CPP que los obtenidos al analizar la variable 
categórica en relación a la existencia de función renal subóptima, el fracaso del injerto o 
muerte del paciente a los 5 años del trasplante. Hasta este momento, únicamente 
tenemos constancia de la existencia de un estudio que plantease el análisis del VPP de la 
proteinuria sobre la evolución del injerto. Barnas y cols., observaron que el VPP de la 
proteinuria persistente sobre el deterioro de la función renal a dos años era 71% si la 
proteinuria era ≥ 1 g/24h y del 83% si era ≥ 2 g/24h (Barnas U, 1997), resultados que 
son similares a los obtenidos en nuestra serie con la existencia de proteinuria al año ≥ 1 
g/24h (VPP: 75%) sobre la función renal subóptima a los 5 años del seguimiento. No 
obstante, hubiera sido interesante conocer en el estudio presentado por Barnas y cols., el 
resultado del cálculo de los CP, datos no mostrados y que nos impiden poder comparar 
nuestos resultados con los suyos de forma adecuada (Barnas U, 1997). Nuestros 
resultados confirman el que el incremento del grado de proteinuria aumenta la capacidad 
predictiva de la misma sobre los eventos finales considerados a estudio.  
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Finalmente, se realizó el análisis del área bajo la curva (AUC) ROC de las variables 
cuantitativas correspondientes a la proteinuria a los 3 y a los 12 meses (Tabla 43, pág.  
200). El cálculo de las AUC mostró de forma generalizada valores escasamente 
superiores a los que corresponderían a la probabilidad de que los cambios producidos se 
debieran al azar (AUC: 0,5) al analizar la función renal subóptima y la mortalidad a 5 
años. La proteinuria a los 3 meses presentó mayor capacidad para predecir el fracaso del 
injerto a largo plazo (a 5 años) que la de predecir el fracaso del injerto al año del 
trasplante, en relación a que el fracaso del injerto tras el establecimiento de la proteinuria 
se produce preferentemente de forma tardía. La proteinuria a los 12 meses presentó una 
AUC superior a la de la proteinuria a los 3 meses en relación al fracaso del injerto a 5 
años (AUC: 0,655).  
Nuestros resultados en la proteinuria fueron similares a los obtenidos por Kaplan y cols., 
cuando mostraron el escaso valor predictivo que la creatinina sérica presentaba sobre el 
fracaso del injerto a dos años (AUC: 0,627), a pesar de las múltiples evidencias 
existentes acerca de la importancia de la creatinina sérica como marcador de función 
renal y de supervivencia del injerto a largo plazo (Hariharan S, 2002; First RM, 2003; 
Kaplan B, 2003; Siddiqi N, 2004; Pascual J, 2004). El término “medida subordinada” 
significa que una medida puede ser sustituta de un evento determinado, o en nuestro 
caso, que la presencia de proteinuria implicaría, con una probabilidad elevada una mala 
evolución del injerto, en relación a la presencia de función renal subóptima, fracaso del 
injerto o muerte del paciente (Hernández D, 2007). No obstante, en nuestra serie y con el 
tiempo de seguimiento que se ha analizado, la proteinuria, en las categorías establecidas 
en el estudio, no se puede considerar una medida subordinada de función renal 
subóptima, peor supervivencia del injerto o de mortalidad del paciente, debido a la 
escasa capacidad predictiva mostrada en el análisis, a pesar de que sí se relaciona 
significativamente con estos eventos. Este hecho, no obstante, no debería restar 
importancia al papel de la proteinuria como factor de riesgo independiente de peor 
supervivencia del injerto y del paciente. Los eventos finales que se han considerado 
(función renal subóptima, fracaso del injerto o muerte) tienen su origen en múltiples y 
complejas causas, y sería prácticamente imposible tratar de explicarlos solamente con 
una sola variable. La proteinuria podría explicar una pequeña proporción del riesgo total 
de la ocurrencia de estos eventos, pero no explicarlos en su totalidad. Actualmente, se 
considera necesario la combinación de múltiples factores para obtener una exhaustiva 
valoración del riesgo en general, para lo que habría que identificar previamente un 
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pequeño número de factores que juntos representasen a la mayor parte de la variación 
del riesgo (Hariharan S, 2004). Así, la mejor predicción vendría dada por la combinación 
de diferentes variables clínicas y analíticas, idealmente no invasivas (Lachenbruch PA, 
2004; Hernández D, 2007),  siendo éste el método en que se basan los sistemas de 
puntuación (scoring systems) (Hernández D, 2005; Hernández D, 2009), que pueden 
integrar además parámetros histológicos permitiendo así incrementar su capacidad 
predictiva (Wakai K, 2006; Taal MW, 2008). 
En este trabajo de investigación, la proteinuria presentó una escasa capacidad predictiva 
que la inhabilita para ser considerada un marcador subordinado de función renal 
subóptima, fracaso del injerto y muerte del paciente. No obstante, su ausencia resultó ser 
signo de buen pronóstico y su presencia fue útil para discriminar a un porcentaje de 
pacientes, elevado en el caso de la función renal subóptima y bajo en el caso del fracaso 
del injerto o muerte del paciente, que iban a presentar una mala evolución, y en los que 
se haría necesario plantear estrategias de nefroprotección adecuadas y tempranas, con el 
objetivo de reducir la proteinuria, disminuyendo así la progresión del deterioro de la 
función renal y mejorar así la supervivencia del injerto y del paciente.  
6.5.- Limitaciones del estudio.  
Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones.  
Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes, con los problemas que esto conlleva en 
relación a la obtención de datos procedentes de las historias clínicas (Grimes DA, 2002; 
Pager JK, 2007).  
El uso de IECA y/o ARAII fue relativamente frecuente en la población (más del 50%), 
hecho que ha podido infraestimar la cuantía de la proteinuria en parte de la población 
analizada. 
Se determinó la proteinuria en orina de 24h. Esto conlleva limitaciones relacionadas con 
la posibilidad de que existan dudas en relación a lo adecuado de la recogida de la orina 
por parte del paciente o su almacenamiento por parte del personal sanitario, aunque 
cálculos estimativos a partir de la creatinina en orina de 24h apunta a que éstos son 
inferiores al 20%.  
No se ha caracterizado el tipo de proteinuria en orina, dato que podría resultar de 
especial relevancia en el establecimiento de patrones sugestivos de lesión glomerular y/o 
tubular sobre todo en presencia de proteinuria escasa y particularmente en etapas 
precoces pretrasplante, como sucede en los riñones nativos (Linné T, 1994; Abitbol CL, 
2006; González Rodríguez JD, 2009; Regeniter A, 2009).  
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La ausencia de biopsias de protocolo, no sólo precoces sino evolutivas en estadíos 
avanzados, y la restricción de las biopsias a pacientes con proteinuria elevada, superior a 
1-1,5 g/24h, no nos ha permitido una filiación histológica de las lesiones en un elevado 
porcentaje de pacientes.  
Con todo ello, creemos que se hacen necesarios más estudios para confirmar nuestros 
resultados, que incluyesen un mayor número de pacientes, un mayor seguimiento, la 
obtención de datos en relación a la introducción de IECA/ARAII, la incorporación de 
datos histológicos correspondientes a grados menores de proteinuria, la caracterización 
de la proteinuria no albuminúrica o el establecimiento de patrones de lesión renal 
mediante estudios de identificación del tipo de proteína en orina, mediante técnicas 
analíticas o basadas en la proteómica (Schaub S, 2004; Regeniter A, 2009). Todo ello 
nos ayudaría a interpretar mejor el problema de la proteinuria en el trasplante renal y 
plantear tratamientos más precoces y eficaces (Schaub S, 2004; Halimi JM, 2007b, 
Amer H, 2009; Knoll GA, 2009). Recientemente se ha publicado un artículo en el que se 
insta a la comunidad científica y a la industria a colaborar en proyectos que permitan 
confirmar el papel de la proteinuria como medida subordinada en la enfermedad renal 
crónica para poder ayudar al desarrollo de nuevos fármacos que permitan reducir la 
progresión de la enfermedad renal crónica (Levey AS, 2009). En este sentido, nuestro 
trabajo pretende ser una pequeña aportación a la escasa evidencia existente hasta el 
momento acerca del importante papel que la proteinuria desempeña en la progresión 
hacia la insuficiencia renal en el ámbito del trasplante renal. 
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Tabla 44: Resumen de los factores de riesgo de la proteinuria a lo largo del primer año 
de trasplante, en función de las diferentes categorías estudiadas. 
 
Factores de riesgo Prot3m Prot12m No disminución PBR 
Edad receptor (≥ 55 años)  U U  U 
DM pretrasplante  U  U 
IMC >25 pretrasplante U    
Incompatibilidad  HLA (N) U U UM UM 
Edad donante (≥ 55 años) UM U UM UM 
Mortalidad donante 
cerebrovascular 
U U  U 
HTN donante U U  U 
Tacrolimus (de inicio) UM U  UM 
Anti-CD25 U UM U UM 
FRI UM U  U 
RA  U UM  
Biopsias precoces (N) U U  U 
Cr ≥ 1,5mg/dl al año U* UM  U 
Peor creatinina en seguimiento U U U U 
Peor control TA en seguimiento   U  
Nº anti-HTN U U  U 
Tipo anti-HTN U (Betabloq + 
diuréticos) 
U (Betabloq)  U (Betabloq) 
Otros factores: > gluc e IMC   
(en primeros 12m) 
> Tg 
(seguimiento) 
> tiempo HD > gluc, Tg 
(seguimiento) 
 
U: resultado presente en el análisis univariante (x2 o t-test).  
M: resultado presente en el análisis multivariante (regresión logística binaria). 
Prot3m: Proteinuria a los 3m (≥0,1g/24h); Prot12m: Proteinuria a los 12m (≥0,1g/24h); No disminución: 
de la proteinuria a lo largo del primer año; PBR: Proteinuria de bajo rango persistente durante el primer 
año postrasplante (≥0,1-<0,5g/24h). DM: diabetes mellitus; Betabloq: betabloqueantes; gluc: glucemia; 
IMC: índice de masa corporal; Tac: tacrolimus;Tg: triglicéridos. 
* En la categoría proteinuria a los 3 meses, la creatinina sérica a los 3m resultó significativa en el análisis 
multivariante. 
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Tabla 45. Relación entre la presencia de proteinuria del donante en el momento del 
trasplante y el desarrollo de proteinuria posterior.  
 
 No proteinuria 
donante 
Proteinuria 
donante 
P 
Prot ≥0,5g/242h 84 (32,9) 44 (30,1) 0,562 
Prot 3 meses 112 (44,3) 77 (53,1) 0,890 
Prot 12 meses 96 (40,2) 61 (44,9) 0,377 
No disminución 83 (43,7) 52 (44,8) 0,845 
PBR 90 (39,5) 51 (40,2) 0,900 
 
Tabla 46. Relación entre la presencia de proteinuria y la etiología glomerular de la 
insuficiencia renal.  
 
 Glomerular No glomerular P 
Prot ≥0,5g/242h 27 (26,0) 101 (34,0) 0,130 
Prot 3 meses 43 (41,7) 146 (49,5) 0,175 
Prot 12 meses 41 (41,4) 116 (42,0) 0,915 
No disminución 32 (42,1) 103 (44,8) 0,684 
PBR 36 (38,7) 105 (40,1) 0,817 
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Tabla 47: Resumen de los resultados de los diferentes análisis de riesgos proporcionales 
de Cox correspondientes a las diferentes categorías analizadas de proteinuria durante el 
primer año de trasplante.  
 
SUPERVIVENCI
A 
Prot3m  Prot12m No disminución PBR 
INJERTO       
           
Mod. predictivo 
(*) 
Prot3m 
FRI 
Cr12m 
Prot12m 
FRI 
Cr12m 
No disminución 
Cr 12m 
 
PBR 
FRI 
Mod. Estimativo 
(**) 
HRA: 2,275 
(IC95%: 1,358-3,814) 
HRA: 4,315 
(IC95%: 2,533-7,668) 
HRA: 3,747 
(IC95%: 2,029-6,656) 
HRA: 2,465 
(IC95%: 1,370-4,435) 
PACIENTE     
Mod. predictivo 
(*) 
FRI Prot12m 
Edad R≥55 
No disminución  
FRI 
PBR 
FRI 
Mod. Estimativo 
(**) 
HRA: 2,075 
(IC95%:1,004-4,290) 
 
HRA: 3,204 
(IC95%: 1,501-6,841) 
HRA: 2,952 
(IC95%: 1,284-6,785) 
HRA: 2,494 
(IC95%: 1,170-5,317) 
 
(*): Modelo predictivo del injerto o del paciente: se han anotado las variables que se asociaron de forma 
independiente con la supervivencia del injerto o del paciente, respectivamente, en cada modelo realizado. 
En el caso de la supervivencia del injerto los modelos incluyeron: FRI (si vs no), creatinina sérica ≥1,5 
mg/dl al año (si vs no), edad del donante ≥ 55 años (si vs no), tensión arterial al año > 125/75 mmHg (si 
vs no) y rechazo agudo (si vs no), añadiendo en cada caso la variable categórica correspondiente a la 
categoría de proteinuria analizada [Prot3m: proteinuria a los 3m (≥0,1g/24h); Prot12m: proteinuria a los 
12m (≥0,1g/24h); No disminución: no disminución  de la proteinuria durante el primer año; PBR: 
proteinuria de bajo rango mantenida durante el primer año postrasplante (≥0,1-<0,5g/24h)]. En el caso de 
la supervivencia del paciente los modelos incluyeron: FRI (si vs no), creatinina sérica ≥1,5 mg/dl al año 
(si vs no), edad del receptor ≥ 55 años (si vs no), tensión arterial al año > 125/75 mmHg (si vs no), 
añadiendo en cada caso la variable categórica correspondiente a la categoría de proteinuria analizada . 
(**): Modelo estimativo: se ha introducido el valor del HR asociado a la presencia de cada una de las 
categorías de proteinuria analizadas sobre el fracaso del injerto o la mortalidad del paciente, 
respectivamente, una vez ajustado a las variables estadísticamente significativas obtenidas en el modelo 
predictivo (HRA). 
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CONCLUSIONES 
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1.- La población trasplantada renal presentó una elevada prevalencia de proteinuria en 
los estadios precoces del trasplante, afectando a un 59,5% de pacientes trasplantados al 
primer mes, a un 47,5% al tercer mes y a un 42,0% de casos al año de trasplante. La 
mayor proporción de pacientes con proteinuria correspondió a aquellos con cifras 
inferiores a 0, 5g/24h, 36,2%, 29,4% y 31,7%, al mes, a los 3 y a los 12 meses 
postrasplante, respectivamente .  
2.- La proteinuria en el primer año de trasplante se asoció a múltiples factores de riesgo, 
como fueron el uso de donantes con criterios expandidos (edad avanzada, antecedentes 
de hipertensión y mortalidad de origen cerebrovascular), una edad más avanzada del 
receptor, presencia de sobrepeso en el momento del trasplante, el número de 
incompatibilidades HLA, la presencia de una función retrasada del injerto y la aparición 
de rechazo agudo. También se relacionó con el uso de tacrolimus y la inducción con 
anti-CD25. La presencia de proteinuria se acompañó de una función renal disminuida, 
mayor grado de hipertensión y consumo de antihipertensivos, así como de mayor 
número de complicaciones metabólicas, como la hiperglucemia y la dislipemia. 
3.- La presencia de proteinuria durante el primer año resultó ser un factor de riesgo 
independiente del fracaso del injerto y muerte del paciente trasplantado, incluso las 
proteinurias mantenidas de muy bajo grado inferiores a 0,5 g/24h. La presencia de 
proteinuria predijo mejor la función subóptima del injerto, que el fracaso del injerto o la 
muerte del paciente. La capacidad predictiva de la proteinuria tan precoz como al tercer 
mes, fue similar a la de la proteinuria al año del trasplante. Por el contrario, la ausencia 
de proteinuria resultó ser un signo de buen pronóstico.  
4.- La disminución de la proteinuria a lo largo del primer año del trasplante se 
acompañó de un riesgo de fracaso del injerto y de muerte del paciente similar al de los 
pacientes sin proteinuria. Se hace necesario el establecimiento de una vigilancia 
exquisita ante la aparición de cualquier grado medible de proteinuria desde el 
postrasplante inmediato, sobre todo si se mantiene a partir del tercer mes, 
independientemente de su cuantía, con el fin de adoptar precozmente medidas 
diagnósticas, para filiar la causa, y de nefroprotección dirigidas a la reducción de la 
proteinuria y la progresión de la insuficiencia renal. 
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